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緒 口
漢薬附子は中国,日 本産のキンポウゲ科 トリカブ ト属(Aconitum)植物の塊根から得 られる
生薬で,古 来漢方の薬物療法においては虚寒証の患者の衰えた新陳代謝機能を回復させる効があ
るとされ,疹痛,豚 冷,麻 痺,弛 緩などの症候に選択的に用いられる重要な薬物である。
一般にトリカブト根は猛毒性のaconitine系アルカ ロイ ドを含むが原植物の種類,産地,採
集時期などによってその質的,量的変化が著 しいため,生薬の毒性にも大きな変動がある。しか
も附子は漢方の特徴である証にしたがって処方を決定するという原則が最も厳 しく要求される薬
物であって,患者の体質,病態によって奏効が異なるばかりでな く,生附子を使用して適用を誤
まった場合には不測の急性中毒を起こすことが経験的に知 られている。そこで中国および日本に
おいては生附子に種々の修治を施 して減毒することにより治療効果を発揮させる一方事故を防 ぐ
ようにされて きている。現在 日本の生薬市場で最もふつうに取り引きされている中国製の修治附
ユエ
子は炮附子(卦 片)で あ って,そ の調製には多くの工程 と日数を要する。最近は卦片に類似の修
治附子が香港において調製 され日本に輸入されている。日本において古来有名な白河附子も一種
の修治附子であ るが品質が一定せず,薬物として安全性に欠けていたといわれる。日本では最近
特殊な加熱処理を施 して調製 したいわゆる加工附子(末)が 広く用いられている。
トリカブ ト属植物の成分としては前世紀におけるaconitineの分離以 来,現 在までに数十種
のアルカロイドが単離されている。日本産 トリカブト根のアルカロイ ドについては真島,杉野目,
田村,森 尾 らの研究に続 く落合,岡本 らの研究2〕によってその主要なものはほぼ明 らかにされて
いる。 トリカブ ト属アルカロイ ドはaconitineを代表 とする猛毒性アルカロイドとatisineを
代表 とする低毒性アルカロイドに大別される。附子を実用する場合に毒性の点で問題となる
aconitine類は ジエステル型アルカロイ ドに属 し,加水分解によりアシル基が段階的に脱 離す
ることによって著 しく毒性を失うことはよく知られている。古来行われてきた附子のいろいろな
修治 も結果的にはこれらの猛毒性 ジエステル型アルカロイドの浸漬による除去かあるいはその加
水分解の促進によって減毒できることを経験的に知って行われるようになったものと考えられる。
さきにも述べたように附子は漢方の臨床上広 く用いられている薬物であ るか ら,附子の薬効お
よびその有効成分,修 治による成分の変化な らびにそれの薬効の変化との関連性などの解明はい
ずれ もその治療的応用に当たっての極めて重要な問題である。ところが附子の薬理作用について
は黒 田3,)矢数ら4}が若干の研究を行なったにすぎず,附子の漢方上でいわれている薬効のうちで
薬理学的に裏付けられているものはほとんどないといっても過言ではない。またaconitine系ア
ルカ ロイドの薬理学的・毒性学的研究は多くの研究者たちによって行なわれ,そ の薬理作用,毒
性はかなり明らか となっているが?現在までのところそれらが一般にいわれている附子の薬効に
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どのように寄与 しているかはつまびらかでない。なお有効成分の一つと考えられるものとしては
小管ら6}の単離 した強心作用を もつ(±)-demethylcoclaurine(higenamine)が知 られて
いる。さらに生附子を修治することによって一部の含有アルカロイ ドが加水分解 されることが推
定されており㍗また一部の薬理作用に変化のあることは認められているが曼う'8}両者の関連性は
確立 されていない。結局附子を実用 とする場合に問題となる諸点はほとんど未解決のまま放置さ
れているのが現状であった。筆者はこの生薬の治療効果を評価するためいくつかの生附子および
それらから製 した加工附子の品質(ア ルカロイ ド含量と組成ならびにその毒性)に ついて検討し,
修治によるそれらの成分ならびに毒性の変化を明らかにすることを試みた1)その結果は第1章 に
記す。しか し附子の品質 として本質的に重要なのはその薬効であ り,その評価のための系統的な
検討はなされていなかったのが現状で,附子の漢方上でいわれている薬効の うちで薬理学的な裏
付けのあるものはまれであった。そこで筆者は附子⑱薬効を再評価する基礎研究の一部としてい
くつかの生附子およびそれを修治して得た加工附子,ま たそれぞれの主成分であるaconitine
系 アルカ ロイ ドの主 と して中枢神経 および自律神経 に対す る薬理作用 の検 討を試みた90'lilその結
果 はそれぞれ第2章,第3章 に述 べ る。その過程で附子の鎮 痛活性について検 討 したところ,鎮
痛作用が認め られたので その活 性成分の検索 を した結果それがmesaconitine,hypaconitine
およびaconitineであ ることを明 らかに し,そ の鎮 痛活性 についてその結果 は第4章 で述べる92〕
さてaconitine系アルカ ロイ ドの うちでaconitine類の最 も顕著 な作用 は心筋 および骨格筋の
細動お よび粗動 をひきお こす ことで あることはよ く知 られている。 これに反 し,平 滑筋 に対す る
aconitine類の作用 はほとん ど検討 されて いない『'14'15'161そこで筆者 はモル モ ッ トの摘出輸精
管L7}および摘 出回腸18)においてaconitine類が顕 著 な収縮作用を示す ことを 見い出 し,こ の
収縮 作用機 序を明 らか にす るため詳 細な検 討を し興 味ある知 見を得た。その結 果はそれぞれ第5
章,第6章 に述 べ る。
以上本研究 は附子およびaconitine系ア ル カ ロイ ドの薬効の再評価を 目的 と しそれ らの一般
薬理作用,特 に中枢神経 ・自律神経 に対す る作用 につ いて検討 した もので あ る。
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第1章 附子の修治 に伴 うアル力 ロイ ド
組成 と急性毒性の変化
1.序 文
緒言で述べたように.漢薬附子は漢方上重要 な要薬であるにもかかわ らず,そ の品質,薬効に
ついて系統的な研究はなされていなか った。本来生薬の品質は究極的にはその薬効によって評価
すべきものであるが,こ こではまず附子についての諸問題の解明の第一歩として,現在日本で広
く用いられている各種の附子について含有aconitine系アルカ ロイ ドおよびそれらの加水分解
物の定性定量ならびにその毒性の測定,さ らには修治によるそれ らの変化について検討 した。
2.実 験 材料 およ び 方 法
新潟 県産(野 生)ヤ マ トリカブ トAconitum1'aPonicumTHUNBERG,北海 道 産(栽 培),
福 島県産(栽 培),群 馬県産(栽 培),兵 庫県産(栽 培)カ ラ トリカブ トA.carmichaeZi
DEBEAux,中国産(栽 培)カ ラ トリカ ブ トA.carmichaeliDEBEAuxの生附 子およびそれ ら
をオー トク レープ中120。で40分間加 熱処理 して 得た加工附子,上 記ヤマ トリカ プ ト根を飽和食
塩水 に室温で一 週間浸漬後消 石灰 をまぶ して乾燥 した白河附子,産 地,原 植物,修 治方法の不明
の 白河附子,中 国産川 附子を中国で修治 を施 して製 した炮 附子(卦 片)お よび香港で修治を施 し
て製 した炮附子 を用 いた。いずれの生薬 も粉砕 し,デ シケータ中で乾燥 した。
生附子を100。に加熱 する実験では,1)乾 燥生附子をそのまま,2)乾 燥生附子 に20%量の
水 を加 え,ま たは3)乾 燥生附子末に4倍 量の水を加え,フ ラス コ中冷却器 をつ けて それぞれ
100。で所 定の時 間ずつ加熱後冷却,必 要な もの は粉砕 し,デ シケータ中で乾燥 した(な お この
場合 は少量 の試料を別個 に採取 して処理 したため各デ ータ中 には当然試料 の不均一性によ る誤差
が含まれることが予想 され る)。 以下すべての デー タは乾燥生薬を基準 と して算出 した。
総 アルカ ロイ ドの定 量 乾燥試料約6gを 精 秤 し,100ml共 栓 フラスコに入れ,エ ーテル60
ml,局 方 ア ンモニア試液2.5mlを加 えて30分間撹伴 した。これに水25mlを 加 え強 く振 り混
ぜ た後綿栓 ろ過 し,エ ーテルを留去,減 圧乾 固 した。以上の操作を3回 繰 り返 した。ただ し2回
目以降 は水を加えなか った。 また一部の試料 について はエーテルの代 りにCHCI3を 用 いて同様
の抽出操作を行な った。 こう して得 られ た抽 出物 にEtOH5rnlを加え,し ば しば振 り混ぜなが
ら水浴上で5分 間加 温 した。 これに新 たに煮沸 して冷却 した水30m1を 加 え,局 方 メチル レッ ド
試液8滴,O.1W/V%EtOH製 メチ レンブル ー試液1滴 を加 えた後,無 水Na2CO3で 標定 し
た0.01NHCIで紅 紫色 を呈するまで滴定 した。総 アル カロイ ド含量 はaconitineとして計 算
し,3回 の定量値 を平 均 した。
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ガ スク ロマ トグラ7イ ー 乾燥試料約1gを 精秤 し,CHC1310mlと 共 に30ml共 栓 フ ラ
ス コに入れ,局 方 アンモ ニア試液を数 滴加 え,30分間撹梓後,綿 栓ろ過 した。 この操 作を8回 行
な った後,ろ 液 を合 し減圧乾固 した。得 られた抽 出物3mgを 試料管に精秤 して とり,東 京化成
工業KK製TMS-HT(hexamethyldisilazane,trimethylchlorosilane/anhydr.
pyridine)50μ1を加え て2分 間振盟後1-2時 間室温 に放 置 して検 液と した。ガスクロマ トグ
ラフィーは内径3mm,長 さ1mの ガラスカ ラムを用い,充 填剤 と しては西尾 工業KK製3%O
V-1/chromosorbwAw-DMCS(80-100メ ッ シ ュ)を 使用 した。 カ ラム温度 は200。
か ら1分 間 につ き2。昇温 させ,250。で一定 と した。検液 は1-2μ1注 入 し,得 られた クロマ
トグ ラム上の各 ピー クの面積 か ら各 アル カ ロイ ドを定量 した。
薄層 ク ロマ トグラフ ィー 薄層板 はMerck社製AluminiumoxidGF254(TypE)と
KieselgelGF254(Typ60)をガ ラス板にO.25mmの厚 さに塗布 し調製 した。 展開溶媒 は,
AcOEt,CHCI,一(CH3)2CO(3=2),AcOEt-EtOH(4=1)ま たはCHC】3
-EtOH-NHEt2(19:1:1)を 用いた。アルカ ロイ ドの検出 には ドラーゲ ン ドルフ試液
を噴霧 して行な った。
急性毒 性の測定 乾燥試 料に3倍 量 のMeOHを 加 え,室 温で1-11日 抽 出 した。 この操 作を
生附子 では7回,加 工附 子,白 河附子および炮 附子 では5回 繰 り返 した。抽出液は減圧下室温で
溶媒を留去 し,生 附子 お よび白河附子で はそのまま,加 工附子およ び炮附子 では溶媒が少量 とな
った ときに適当量のセ ライ トを加え均一化 させた後減圧 濃縮乾 固 し,乾 燥 した。毒 性試験 に当た
って は加工附子 および中国産 炮附子 について は抽出物 とセ ライ トの混合物 を70。で最初EtOH
つぎに水で抽出 し・抽出液 を約40。で減圧濃縮 後乾燥 した。香港産炮 附子 につ いて も抽 出物のセ
ライ トとの混合 物 を同様 に抽出,処 理 したが得 られた抽 出物 中に大量 のNaCIが共存 したので40
-50。のEtOHで3回 ,さ らにMeOHで3回 浸 出 し,抽 出液を約40。で減圧濃縮後乾燥 した。
体 重20g前後のdd系 雄 性 マウスを使用 した。各 エキスは経 口投与の場合は精製水を,皮 下投
与 ・腹腔 内投与 ・静 脈内投与 の場合 は生理食塩液を用いて3%ア ラ ビァ ゴム懸濁液 と し,マ ウス
の体 重109当り0,1m1を投 与 す るよ うに調製 した。ただ し加工附子,炮 附子 の経口投与 の場 合
にはエ キス1g当 り精製水1mlの 割合で懸濁 させ,体 重10g当り0,1-O,4mlを投与 した。実
験中室温は24±1。に保 った。生死の判定は投与72時間後に行ない,Litchfield-Wilcoxon法19)
(1群10匹,6群,公 比1.05-1.33)またはup-and-down法 でLD,。を算 出 した。
3.実 験結 果 お よ び 考 察
新潟県産(野 生)ヤ マ トリカブ トAcontium1'aPonicum・日本各 地産(栽 培)カ ラ トリカ
ブ トA.carmichaeli,中国産(栽 培)カ ラ トリカブ トA.carmiChaeliの生附子 お よびそれ ら
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を120。で40分間 湿熱処 理 して調製 した加 工 附 子,上 記 ヤ マ トリカブ トの生附子を食塩水 に浸漬
後消 石灰をまぶ して調製 した白河附子,産 地,原 植物,修 治方法不 明の 白河附子1な らびに中国
産お よび香港産 の炮附子 のそれ ぞれ乾燥 粉末を試料 とした。生附子 はふつ う7-11%の 水分 を含
み,加 工附子の含水 率は これ よ り若干小 さか った。炮附子 の含水率 はか な り小 さか った。 これ ら
の試料の うちい くつかの ものにつ いて それ ぞれ ア ンモニアアルカ リ性下 工一テルで抽出後,塩 酸
で滴定 して総 アル カロイ ド含量 を定量 した(TabIeI;No.1,2,7,8,17,18)。なお
benzoylaconine類やaconine類はエーテルに溶 け難い とい う知 見に基づ き,ク ロロホルムを
用 いて同様 の定量を試みたが,溶 媒の違 いによる定量値の相違 は測 定誤差の範囲を出ていない
(TableI;No.1,2,7,8,17,18)。 従 って以後の試料の定量 はエ ーテル抽 出のみによ
って行 な った(TableI)。
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その結果 か ら,1)日 本産 の ものは野生品,栽 培品 と も生 附子の総 アルカロイ ド含量の変動 は
比較 的少なく,したがって加工附子の総 アルカ ロイ ド含量の変動 も少 ない。2)中 国産の ものは生
附子の総アルカ ロイ ド含量 の変動 は比較的大きい。3)生 附 子を120。で40分の湿熱処理を施し,
加工附子 とす る ことによって も総アルカ ロイ ド含 量で1/5-1/3程 度 の撮失がみ られ る。
4)生 附子を食塩水に浸漬後消石灰で処理 して白河 附子 に修 治する ことに よ って総 アルカロイ ド
含量 は若干減少 して いる。5)中 国,香 港で調製 され る炮附子 につ いては,調 製に用 いた生 附子
と直接比較 したわ けで はないが中国産 の生附子 の定量値か ら推 定 して,総 アルカ ロイ ド含 量か ら
み るとか な りの成分が損失 されている ことがわか った。
つ ぎに附子中の アル カロイ ド成分の組成 を調 べ,生 乾品と修治品の比較 を行 なった。従来 附子
中 の アルカ ロイ ド特 にaconitineとその分解産物であるbenzoylaconine・aconineとの 分 離 定
量法 としては生物学的定量法i。)薄層 ク ロマ トグラフィ 一ー一epマルチバ ッファーペ ーパ ークロマ トグ
ラフ ィー甲 ガス ク ロマ トグラフィ 鍋ー 劉 などが報告 され ている。本研究で は高木 ら劉 のガス ク
ロマ トグ ラフィーによる方法 を改良 して分析を行 なった。す なわ ち標品の アル カロイ ドおよび各
種附子 の塩基性画分はすべて トリメチル シリル誘導体 とした。液相 と しては3%OV-1,1%
XE-61,1.5%SE-30な どを検討 し,最 も分離能の良 い3%OV-1を 採 用 した。 この場合
もaconitineとmesaconitineおよびbenzoylaconineとbenzoylmesaconineが共 存 す る
場 合両者 によるピークが事実上分離 しな いので,ガ スクロマ トグラフ ィー質量分析法 および薄層
クロマ トグ ラフ ィーを併 用 して両者 の含量比を検討 した。各 種附子 の塩基性画分の ガス クロマ ト
グ ラム上の ピーク面積 か ら算 出 した各 アル カロイ ドの含量をTableIに示 す。そ の結 果 以 下 の
ことが結論 され る。すなわち1)新 潟県産(野 生)生 附子 はmesaconitineを主成分 とし1・25)
aconitine,hypaconitineならびにそれらの脱 アセ チル体 が共存す る。2)日 本各地産(栽 培)
生附子 と中国産(栽 培)生 附子 は同一 の原植物 を基 源 とす るに もかかわ らず前者 の組 成はむ しろ
新潟県 産(野 生)の それ に酷似 してmesaconitineが主成分であ り,後 者で はhypaconitineが
主 成分で16)mesaconitine,aconitineならび にそれ らの脱 アセチル体 が共存 する。3)生 附子
中のaconitine類は120。で40分間湿熱処 理 して加工附子に修治され ることによってその大部分
がbenzoylaconine類に加水分 解 され るが,aconine類にまではほ とん ど移行 しない。 しか し
なお若 干のaconitine類は未 変化のまま残 存 してい る。 この ことは加工附子の毒性 に関連 して
重要な問題 と考え られ る。 しか し加工附子 の急 性毒 性の結果(後 述)か ら判断す ると加工附子の
中に これ だけの量のaconitine類が残存 して い るとは考 え られなか ったので,こ れ らの ピー クに
ついてガス クロマ トグ ラフィー一質量分析法 に よる結果 を詳 しく検 討 したところ,や はりこれ ら
の ピー クはaconitine類によるものである ことが明 らか とな り,そ れ以外の物質 に も起因 して い
る とい う証拠 は得 られなか った。従 って120。で40分間湿熱処理す るとい う条件下で も
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aconitine類の加水分 解 は完全 ではな く,な お若干のaconitine類が残存する ことが確認 された。
この ことはaconitine類を同様 の条件 下で処理す るとほとん ど(90%以上)benzoylaconine
類 にまで加水分解 され るとい う事実 と比べて興味深い。Aconitine類が生 薬 中に存在す る場合
は何 らかの原 因によ って安 定化 され,そ の加水分解が抑制 され るもの と考え られ る。4)生 附子
を食塩水の浸漬 後消石灰 で処理 して白河附子に調 製 する ことによってはアルカ ロイ ド組成は変化
していない。産地,原 植物,修 治方法 不明の白河附子では,総 アル カロ イ ド含量が比較 的低 いこ
とおよびaconitine類の含量に比 してbenzoylaconine類の含 量 の 方 が高い ことか ら推 定 し
て,浸 漬処理(成 分の損失)お よび何 らか の加熱処理(aconitine類の加水分解)が 施 され て
い ると判断され る。5)中 国 および香 港製の 炮附子 の組 成は いずれ も酷似 してお り,benzoyl-
hypaconineおよびbenzoylmesaconineの含量が大 きいがhypaconitineがbenzoy1-
hypaconineに匹敵 す るほ どなお含 まれ ている ことが注目 され る。この ことは100。での加熱の
条件下ではhypaconitineはmesaconitineと比較 して加水分解 されに くいとい う事実(後 述)
と密接 な関係 があると思 われ る。供試 した炮附子類の原 料生薬 を入手 できなか ったので直接比較
す ることはで きないが・これ らの炮附 子類 のアルカ ロイ ドの含量,組 成 か ら判断 して,炮 附子 を
調製す る条件下で は加熱 によるaconitine類の化 学 分解 はよ り不完全で あり,一 方 浸漬 による
物理的 な成分損 失はかな り著 しいと推 定 され る。6)塩 附子の成分組成 は中国産 の生附子 のそれ
に極めてよ く似てお り,た だ各成分 の含量 は全体 にかな り小 さ くな って いる。 この ことは塩附子
調 製の条件下 ではaconitine類の 化 学 的分解 は起 こってお らず,塩 水 浸漬による成分の物理的
損失のみ起 こっている ことを 示 してい る。
以 上附子の修治 によるアルカロイ ドの含量お よび組成を検討 したが,つ ぎにその変化 が附子の
毒性の減弱にどの よ うな関連を もつかを検討す るために,各 種附子の マウスにおけ る急性毒性 を
測定 した。投与 に当 たって は,附 子の毒性の主体 をなすaconitine類や そ の 加水分解産物 はメ
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タ ノールで抽 出されるので,メ タノール エキスを用いた。各附子 のマ ウスにおける急性毒性 は
Tablelleζ示 す。
Aconitineの中 毒症 状 と しては黒 田の名 付けたいわゆる 「あ症状」 す な わ ち,呼 吸 促 進,
口泡 を きたすほ どの激 しい唾液分泌促進,四 肢 とくに後肢失調,咀 囑 ない し開 口運動,お よび嘔
吐様運動な どが著 明に観察 される。さ らに眼球突 出,下 痢便 ・排尿がみ られ,泣 鳴,間 代性けい
れんを経 て跳躍転倒 して死亡す る。腹腔内注射で は投与直後によ じり運動 も観察 され る。 このよ
うな中毒症状 はmesaconitine,hypaconitineにお いて も認め られ,各 種生 附子 において も同
様 に発 現 した。 しか し加工附子で は 「あ症 状」,眼 球突出,間 代性 けいれ んなどの諸症状 が軽減
し,逆 に後肢失調は増強 され る。炮附子 では 「あ症 状」は ほとん ど消失 し,代 りに運動失調が強
ま り,後 肢のみな らず前肢 も麻痺 する。さ らに下痢 は強まるが,眼 球突 出,け いれん などはかな
り弱ま る。 しか し眼に対 す る障害(眼 険の塞が り,目 やにの出現)が 他 の附子 に くらべて極 めて
強 い。ま た他の附子 に比 して作用発 現が遅 く,回 復す るまでの時間 も長 いのが特徴 であ った。 さ
てTable皿か ら明 らかな よ うに生 附子 には強い毒性があ る。生附子 に1200で40分の湿熱処理 を
施 して加工附子 とす ることによって急性毒性 は1/5-1/360,経 口投 与 の み に限 定 す る と
1/30-1/360に減少 し,生 薬 の毒性 は極め て低 くな ることが認め られ.減 毒 とい う点か らす る
と目的 は十分達 成 されている。各種附子の急性毒 性に関 して最 も顕著な事実 は,加 工附子がなお
若一干のaconitine類を含 む に もかかわ らず,そ れ らの各 アル カロイ ドの含量 と急 性毒性(例 え
ばi,p.LD50はmesaconitineO.213mg/kg,aconit{neQ308mg/kg,hypaconitine
1.10mg/kg)27}から算出 され る生薬 の急性毒性の計算値 よ り実際 の加工附 子の急性毒性 の方
がは るかに低 い ことであ る。 これは附子 の中にaconitine類に対 してそ の毒性 を減弱 させ る作
用 を もつ物質が存在 す ることを示す ものと考え られ る。生薬 では しば しば反対 の薬理作用を もっ
成分 が共存す ることが指 摘 されているが,附 子 もその一例 の可能性が あり,興 味深 い。生附子を
食塩水 に浸漬後消石灰 で処 理 して調製 した白河附子 では,も との生 附子よ りも毒性 は若干減少 し
て いるが,な お強い毒性 を有 してお り,こ の よ うな処理 では十分な減毒化を行 なうことはで きな
い ことを示 している。また,た またま入手 した白河附子 は浸漬処理以外 に何 らかの加 熱処理が 施 さ
れて いると推定 されるが・なおか なり強い毒性を有 して いる。一方 炮附子の 毒性は極めて低 い こ
とが認め られ,無 毒化 とい う点 にのみ着 目すれば これ も目的は達成 され てい ると考 え られ る。
最 後に附子の減毒 とい う点 に関 して,附 子を水 と煮沸す ると減毒 され る とい うことが 一般 にい
わ れて い る。 この減毒過程を明 らかにす るため に生附 子(乾 燥品)を その まま,ま た は水の共存
下で100。に加 熱 した際のアルカ ロイ ド組成 と急性 毒性 の変化を検討 した(Table皿)。 生 附
子 をその まま,ま たは20%量の水 の共存下 で加熱す るとaconitine類は徐 々 に 加水分解 されて
4時間の加熱後 ではその含量 は数分 の一 に減少 し,そ れ に対応 してbenzoylaconine類の含 量
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は増加する(なお,この際mesaconitineに比 してhypaconitineの方が加水分解され難いこ
とが注目される)。 これと並行 して急性毒性も徐々に低下 し,4時間後には約十数分の一となる。
生附子を充分量の水の共存下で加熱すると,aconitine類の減少とbenzoylaconine類の増加
はさきの条件下での加熱の結果 と本質的な差は認め られなかったが,急 性毒性の減少は著 しく4
時間後には数十分の一以下となった。このことは附子を煎 じる場合のよ うに大量の水と沸騰加熱
することを十分長時間行なえば,実用上問題とな らない程度に無毒化 しうることを示している。
なおこれらの実験結果か らもさきに指摘したように生薬中に残存するaconitine類の量か ら算
出 した急性毒性よりも,生薬の実際の急性毒性の方が小さいことが認められる。とくに生附子を
大量の水と100Qに加熱 した場合の化学的定量と生物学的定量の結果の相違が著 しい。この点の
解明は今後に残された問題である。
以上の結果を総合すると現在日本で広く用いられている加工附子の基源植物であるヤマ トリカ
ブ トA.」αPonicumおよびカラトリカブトA.caγmichaeliの塊根(生 附子)は 主たる有毒成
分としてmesaconitineまたはhypaconitineを含み,極 めて有毒であるが,こ れを120。で
40分間湿熱処理 して得た加工附子においては,aconitine類はかなり加水分解されてbenzoyl-
aconine類に変化 し,aconitine類の毒性を減弱すると推定される物質の共存もあって,十分無
毒化 されている ことが明らかとなった。この加熱処理方法では成分の物理的損失はかなり防がれ
ているが,他 の有効成分のうちに熱に不安定なものがあれば分解をうけている可能性はあ る。ま
た一般に白河附子の調製法 といわれている生附子の塩水浸漬お よび消石灰処理では若干の減毒が
行なわれるに過ぎないこと,市販の白河附子の一種 も,さらに加熱処理が施されているようであ
るがなおかなり毒性の強いものであったことなどか ら判断す ると,いわゆる白河附子は通説のと
おり品質の一定しないものであって,そ の実用に当たっては十分な配慮が必要と考えられる。炮
附子では修治中の加熱処理により有毒成分であるhypaconitineなどの部分加水分解は同様に
起こっているが,別 に浸漬処理も行なわれているためアルカロイドとともに他の有効成分 もその
かなりの部分が損失されていると考えられる。従 って炮附子は確かに無毒化はされているがその
有効性には疑問が残る。塩附子はaconitine類の化学的減毒は施されておらず単に浸漬によっ
て調製されたものであるか ら,有毒成分の除去 と同時に他の有効成分 も減少 している可能性が強
く,有効性に問題があると考えられる。以上各種修治附子の品質についてアルカロイ ド含量,組
成および毒性の面から検討を加えたが,本質的に重要なのはこれら修治附子の薬効であり,これ
についてはそれぞれの薬理作用の検定の結果にまつところが大きい。
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第2章 附 子 の 薬 理 作 用
1.序 文
附子 の薬理作用 については数多 くの研究a4'5}があ るが,系 統 的な検 討はなされてお らず,附
子 の漢方上 でいわれて いる薬効 の うちで薬理学的 に裏付け られてい るものはほ とん どない とい っ
て も過言で はな い。 また成分 と して有 名なaconi-tine類につ い て も当然附子 の薬理作用 に大 き
く寄与 して いるであ ろ うと推定 されるに止 ま り,両 者の薬理作用の関係づけについて詳 しい検討
はされていない。ま たaconitine類が 加 水 分解 されて生ず るbenzoylaconine類について も,
もとのaconltine類に比 べ るとその毒性 は著 しく減弱 されて いることは認め られていたが,そ
の薬理作用 につ いて はほとん ど検 討されていない。従 って附子 の修 治に伴 うaconitine類か ら
benzoylaconine類へ の 変 換 は,薬 効 を保持 したまま毒性を減弱 させる もの とい う推論がな さ
れ ていただ けで,薬 理学的根拠に欠けていた。そ こでわれわれ は,附 子の薬効を再評価す る基礎
研究の一部 として前章 において検討の対 照 とした新潟県産(野 生)ヤ マ トリカブ トAc・nitum
知♪0毎α侃,北 海道産 および中国産(栽 培)カ ラ トリカブ トA.carmichaeliの生 附 子 な らび
にそれ らか ら製 した加工附子 の主 として自律神経 および中枢神 経 に対す る薬 理作用の検討 を行な
った。また同時 に生 附子および加工附子 の成分の 代表 としてそれぞれaconitineおよびbenzoy1-
aconlneを選 び,そ れ らの薬理作用 の検討も併行 して行ない,附 子の薬理作用におけるこれ らの
アルカ ロイ ドの役割を明 らか にす ることを試みた。なお強心作用の検定 に当 っては最近附子の強
心 成分 として 明 らか とな ったhigenamine(dernethylcoclauriDe)6)およびcoryneine
chloride(dopaminemethochloride)28}について も併行実験を行な った。
2.実 験材 料 お よ び 方 法
新 潟県産(野 生)ヤ マ トリカブ トAcenitumJ'aPonicumTIIUNBERG,北海道産(栽 培)
カ ラ トリカ ブFA.carmichaeZiDEBEAux,中国産(栽 培)カ ラ トリカブ トA.carmichaeli
DEBEAuxの生 附子(1,2,3)お よびそれ らを1200で40分間 湿 熱処理 して得た加工附子(4,
5,6)(そ れぞれ前章 にお ける標本番号1,7,17,2,8,18に 相当す る)を それぞれ粉砕 し,
デ シケータ中で乾燥後,前 章 と同様 に抽 出 してMeOHエ キスを製 した。各 附 子 エ キスは2%ア
ラビアゴムを含む水(経 口投与)ま たは生理食塩液 に懸濁 して試料液 とし,附 子 の実用上の投与
方法 に合せて原則 と して経 口投与を行 なった。投与量は乾燥生薬当 りに換算 した。なお,各 附子 の
LD5。はQ54g(新 潟県産),1,61g(北海道産),お よび5.49g(中国 産)(い ずれ も生薬
換算量)で あ り,原 則的 にはその1/5量 を目安 として投与 した。加工附子の投与量 は原則 とし
て対応 する生附子の それ と同一 とした。
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Aconitine(AC)およびbenzoylaconine(BA)はHBr塩を用 い,水(経 口投与)ま た
は生理 食塩液 に溶解 して試料液 とし,投 与 量は遊離塩基 に換算 した。なお附子中に存在 する
aconitine類またはbenzoylaconine類の含量 は最高1%と 見積 って,こ れ らの アルカ ロイ ド
の投与量 は附子 の1/100と す る ことを原則 と した。
ラ ッ ト血圧および心拍 数の測定:Wistar系雄 性 ラ ッ ト(250-350g)をウ レタ ン(1.4g/
kg)皮 下投 与 により麻酔 し,常 法 により総頸 動脈圧 および心拍数 は高圧 トランス ジューサ ーを
介 してペ ン書 きオシログラフ上に記録 した。各 試料液 は外頸 静脈 内に挿入 した ポ リエチ レン管よ
り注入 した。
モルモ ッ ト摘 出右心房 の自動運動の測定=Hartley系雄 性 モルモ ッ ト(300-500g)を 撲殺
後 直 ちに開胸 し,右 心房を摘出 してKrebs-Henseleit液を入 れた容量50mlの マ グ ヌス管中
に懸垂 した。栄養液 は35。に保 ち,絶 えず95%02+5%CO,の 混 合 ガスを通 じた。標本 には
予 め0.5gの負荷を与え,少 な くとも30分間放 置 した。右心房 の収縮 と心拍数 はフォースデ ィス
プ レイスメン ト トラ ンス ジュ ーサーを介 してペ ン書 きオ シログ ラフ上 に同時記録 した。各試料液
は栄養液中に注 入 した。
モルモ ッ ト摘出回腸の収縮の測定 二Hartley系雄性 モルモ ッ ト(300-4009)を 塑時間絶 食
した後撲殺 し,直 ちに回盲腸接 合部か ら胃に至 るまでの小腸 を摘出後,常 法 に従 って回腸 標本を
作製 し,Tyrode液を入れた容量10mlのマグヌス管中 に懸垂 した。栄養 液は28。に保ち,絶 え
ず空気を通導 した。標本 には予め0.5gの負 荷を与え,少 な くとも30分間放置 した。各試料液 は
栄養液中 に注入す るか ・acetylcholine(10-79/m1)・histamine(10一69/ml)および
BaC12(3x10-49/ml)を注入 してか ら5分 後 に注入 した。また電気刺 激による回腸 の収
縮 に対す る作用を調べ る際 には,Patonらの方法29}にな らってマ グヌス管中に懸 垂 した回腸 に
管腔内電極を装着 し・経壁的 に α1Hz・1msec・最大反応電圧 の電気刺激 を与 えた。回腸 の収
縮 はフォースデ ィスプ レイスメ ン トトランス ジュ ーサーを介 してペ ン書 きオシログ ラフ上 に等尺
性に記録 した。
モルモ ッ ト摘 出輪 精管 の収 縮の測定:Hartley系雄 性モルモ ッ ト(300-500g)を撲 殺 した
後,常 法 に従 って輸精 管を摘 出 し,Tyrode液を入れ た容量10m1のマグヌス管中 に懸垂 した。
栄養液 は32。に保ち,絶 えず空 気を通導 した 。輸精管 の収縮 はフォースデ ィスプ レイスメ ン トト
ランス ジューサーを介 してペ ン書 きオシログラ フ上 に等尺 性 に記 録 した 。各試料液は栄養液 中に
注入 したが,norepinephrine(10　6g/m1)お よびtyramine(3×10'5g/ml)は試料
注 入5分 後に注入 した。
モル モ ッ ト下腹神経 一輸精管標本 の収縮 の測定:Hartley系雄 性モルモ ッ ト(300-500g)
を撲殺 した後,Hukovi6の方法30}に従 って輸精 管を下腹神経 をつ けたまま摘出 し,Tyrode
液を入 れた容量10mlの マグヌス管中に懸垂 した。栄養液 は32。に保 ち,絶 えず95%O,+5%
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CO2の 混合 ガスを通 じた。標本には予め0.8gの 負荷を与 え,少 な くと も60分間放置 した。下
腹神経節前線維 に対 しては20Hz・0.1msec・3-5V・節後線維 に対 しては・経壁刺激で20
Hz,0,1ms㏄,最大反応電圧の電気刺激 を4秒 間与 えた。電 気刺激 による輸精管の収縮 は前項
と同様に して記録 した。各試料液は電 気刺激 による収縮 高が一定にな った後に栄養液中に注入 し
た。
ウサギ空腸 一腸間膜神経 標本の自動運動の測定:雑 種の雄 性または雌 性 ウサギの頸動脈 を切断
し放血後,Finklemanの方 法31)に従 って腸間膜神経 を付けたまま空腸 を摘 出 し約3cmに 切断
し,Tyrode液を入れ た容量50mlの マグヌス管中に懸垂 した。栄養 液は37Pに保 ち,絶 えず
95%02+5%CO,の 混合ガスを通導 した。腸間膜神経に50Hz,0.5rnsec,最大反応電圧の
電気刺激を5分 間隔で20秒間与 えた。空腸 の自動運動 は等張性 ヘーベルを介 して キモ グラフ上 に
描 記 した。電気刺 激に よる収縮高 が一定 になった後,各 試料液 を栄養液 中に注入 した。
ラ ット横 隔膜神経筋標本 の収縮の測定:Wistar系雄 性 ラッ ト(300-500g)を撲殺後,直
ちに開胸 しBUlbringの方法321に準 じて横隔膜神経 を付けたまま横隔膜 を摘出 し,Tyrode液
を入れ た容量50mlの マグヌス管中 に懸垂 した。栄 養液は370に保 ち,絶 えず95%02+5%
CO2の 混合ガスを通導 した。横隔膜神経 にO,1Hz,1-4msec,最 大反応電圧 の電気刺激を
与 えた。電 気刺激 に よって生 じた収縮 は等張性ヘ ーベルを介 してキモグラフ上 に描記 した。電気
刺激 による収縮 高が一 定にな った後に,各 試料液を栄養液申に注入 した。
マ ウスでの鎮痛効果 の測定1)尾 根部加圧法 高木 らの方法33}に準 じ,dd系雄性 マ ウス(18-
22g)を1群5匹 と して,実 験前 に正常閾値 を2回 測定 し,閾 値 が40-80mmHg内に入 るマウ
スのみを選抜 して使 用 した。各試料液の経 口投与90分後まで15分間隔で仮性疹痛反応の閾値 を測
定 し,正 常 閾値 を100とした場合 の相対反応閾値を算出 した。
2)酢酸 スケアミング法Kosterの 方法34)に準 じ,dd系 雄性 マ ウス(18-22g)を1群5匹 と
して,各 試料液 を経 口投与30分後 に0.6%酢酸(10ml/kg)を 腹 腔内投 与,そ の直後か ら20分
間 に示すス ケア ミング数 を測定 し,生 理食塩水を投与 した対照 との比較 によ り,ス ケア ミングの
抑 制率 を算 出 した。
3)熱板法 高木 らの方法35)に準 じ,dd系雄 マウスq8-229)で60。 の熱板上 に置いた時跳
躍す るものだけを選択 し,さ らに1時 間後15分間隔で跳躍するまでの時間を2回 測定 し(平 常閾
値),5秒 前後 を示 すマ ウスを1群8匹 と して使用 した。各試料の経 口投与後30分間隔で180-
210分間跳 躍す るまでの時間 を測定 し,連 続 した2回 の測 定値 が正常閾値の2倍 を超 えた場合を
有効 とする ことと した。
マ ウスのヘ キソバル ビタール睡眠に対 する効果の測定:dd系 雄 性マ ウス(18-229)を1群
5匹 とし,各 試料液 の皮 下投与30分後 にヘ キソバル ビタール(80mg/10ml/kg)を 腹腔内投
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与 した。室温23-25。で,正向反射消失と回復 を指標 と して,睡 眠時間を測定 し,対 照の それと
比 較 した。 ・
マウスの自発運動量の測定;高 木 らの方法361にな らいdd系 雄 性マ ウス(18-22g)を30分間
マ ウス回転運 動量計内に入れて装 置にな らした後,30分間 に500回前 後 カゴを回転 させた ものを
選択 し1群5匹 とした。各試料 液の経 口投与後150分間30分ご とに回転 数を記録 し,対 照の それ
と比較 した。なお実験 は室温23-25。の暗 室にて実施 した 。
マ ウスでのstrychnine痙攣1こ対する効果 の測定:dd系 雄 性マ ウス(18-229)を1群5匹
と し,各 試 料液 を経 口投与30分後 にstrychnine(1,38mg/10m1/kg)を腹腔 内投与 して,
strychnineによる痙攣発現 を観察 し,24時 間後の死 亡率 を測 定 した。
マウスの体温の測定:dd系 雄性 マウス(18-22g)につ き,室 温23-25。においてサ ー ミス
ター温度計を用 いて肛門か ら2.5cmの箇所 の体 温を10分間隔で2回 測定 し,直 腸温度が37,5-
38.5。に入る ものを1群5匹 と した。各 試料液 の経 口投与か ら15分間隔で直腸温度の経 時変 化を
測定 した。
マウスでの抗 ス トレス潰瘍効果の測定=Yanoら の方法3ηに準 じddy系 雄 性マ ウス(18-20
g)を1群4匹 と し,こ れを8時 間絶 食後各試料液 を経 口投与 し,30分媛 に レス トレインケー ジ
に入れ,25。の恒温水槽 に剣 状突起まで水 浸させ た。18時間後 このマ ウスを頸 部脱臼 により殺 し,
直ちに胃を摘出 し,こ れ に3%ホ ルマ リン(1.5ml)を注入 して10分間固定 した後,大 轡 に沿 っ
て切 開 し胃壁 を水洗 した後,胃 壁の出血 して損傷 され た度合 を0.5,1,2,3の 潰 瘍 指数 で評
点 し,そ れ らを合計 した。結果は対照 におけ る潰瘍指数の合計 に対す る抑制 率で表わ した。
マ ウスの血清 中の酵素活性の測定:dd系 雄 性 マ ウス(20-23g)を1群5匹 とし,試 料 液を
経口投与1時 間後に採 血 し,血 清を分離後,血 清中の グル タ ミン酸 ・オキザ ロ酢酸 トランスァ ミ
ナーゼ(GOT)お よび グル タミン酸 ・ピル ビン酸 トランスア ミナ ーゼ(GPT)活 性 をRei-
tman-Franke1法で,ア ル カ リホスフ ァターゼ(AlP)活 性をKind-King法 で,乳 酸脱
水素酵 素(LDH)活 性 をBabson-Phillips法で測定 した。
3.実 験 結 果
3.1.ラッ ト血圧 および心拍数 に対す る作用
新潟県産 および中国産生附 子(Qlg/kg)は 一過性の降圧作用を,北 海道産生 附子(0.1g/
kg)は 顕 著 な一過性の昇 圧の後降圧 に移行 する二相性の作用を示 した。また加工附子(O.Ig/
kg)は いず れ も一過性の昇圧 作用 を示 し,特 に北海道産の加工附子の作用が最 も顕著 であった。
Aconitine(1mg/kg)の投 与 によ って は直 ちに血圧が乱れ死亡 した。その1/20量 の
aconitine(50μg/kg)は一過 性の降圧 作用 を示 した。Benzoylaconine(1mg/kg)は
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血圧 に対 して何 ら作用を示 さなかった 。各生附子(0.1g/kg)およびaconitine(50μg/
㎏)に よる降圧 作用はpropranolol(3mg/kg)の前投与 によ り抑制 されなか った。北海道
産生附子お よび各加工附子(0.1g/kg)に よる一 過性の昇圧作用 はhexamethonium(5mg
/kg)に よ り50%以上抑 制 され,ま たphentolamine(3mg/kg)により完 全 に抑制 された
(Fig.1)o
また各生 附子(0.1g/kg)お よびaconitine(50μg/kg)は心拍 数をやや抑制す る傾 向
を示 したが,各 加工附子(O.1g/kg)お よびbenzoylaconine(1mg/kg)は心拍 数にほ と
んど影響 をお よぼさなか った。
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Fig・1・EffectofAconitumrootsonbloodpressureand
heartrateinrats
Drugsdosedatdots・B.P.:bloodpressureH.R.:
heartrateE:epinephrine31」9/kga)controlof
5andEb〕afterhexameth・nium(c6)5皿9/kg・ 〕after
phentolamine(Phen)3mg/kg
3,2.モルモ ッ ト摘出右心房 の自動運動 に対す る作用
新潟県産,北 海道産 お よび中国産生 附子 はそれぞれ3×10"6g/m1,10r'6g/ml,10-5
g/mlで 陽性変力作用を示 した。さ らに大量 の生附子(10-4g/mDは 一過 性の陽性変力作 用
を示 した後,陰 性変力作用 に移行 する二相性の反応を与えた。Aconitineは10"7g/mlでは
上述 の二相性の反応を示 したが,10　6g/mlで は陰性変力作用 を示 した。また各加工附子
(10-4g/m1)およびbenzoylaconine(10-6g/mDは影響 をお よぼさなか った。Hige一
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namineお よ びcorynelnechlorideが陽 性 変 力 作 用 を 表 わ す 最 小 濃 度 は そ れ ぞ れ10　8g./m
お よ び10『6g/'mlで あ っ た(Fig.2,TableV)。
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TableV.EffectofAconitumR◎otsandAconitL皿AIkaloid50nC◎ntractions
.andHeartRateilltheisolatedGui;ieaPigRightAtria
s㎝P1調 bO、e(9/。・〕h〕 C。。tracti。f。 。ceg〕 Hea。trat,⊆)
1
2
3
4,5,6
AC
?
?
?
?
CN
1σ一6
3xlO-6
10-4
3x1『7
10-6
10-4
3x10響6
io-5
10'4
10-4
3x10・8
10"7
10-6
10-6
3x10-9
10陶8
3xIO-7
10-6
Potentlat■On
potentiation→・inhibition
potentiation
potentiatio拒inhibition
一
potentiation,
P◎tentiation一レinhibition
potentiation→・inhibition
inhibition
potent■atlon
potent工atlon・
1ncrease
increasedisorder
の
ユncrease
increasedisorder
increa'se
increasedisorder
increase-,disorder
disorder
lncrease
■ncrease
且)InTable工 一V,the,rawAconitumrootsfromNiigata,Hold(aidoand〔hina,and
theirprocessedpreparationsdesignatedasユー6,respectively,AC=aconitine,
BA:benzoylaconine,HG=higenamine,CN=coryneine(chloride)
ユ⊇)InTableI・V,dosescalcuユateda5thedriedcrudedrugs
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一16一
　i[:晶
.
1:[
a》
一
b} 4min一
?
?
?
?
??
Fig.2、EffectofAconitumrootsoncontractionsand
heartrateintheisolatedguineapigatria
Drugsdosedatdots.H.R.:heartrate
_4
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=processedaconite〔Hokkaido)109/m1
3,3.モ ル モ ッ ト摘 出 回 腸 の 収 縮 に 対 す る 作 用
各 生 附 子(10　 `g/ml)お よ びaconltine(10-bg/rnl)は モ ル モ ッ ト回 腸 を わ ず か に 収
縮 さ せ,こ の 収 縮 はatropine(10-8g/ml)に よ って ほ ぼ 抑 制 さ れ た 。 ま た 各 加 工 附 子(10』4
g/ml)お よ びbenzoylaconine(10-6g/mDは 影 響 を 与 え な か っ た 。Acetylcholine
(10-7g/ml),histamine(10　6g/ml)お よ び 塩 化 バ リ ウ ム(3×10-4g/ml)に よ る
収 縮 に 対 して,す べ て の 試 料 は影 響 を お よ ぼ さ な か っ た 。
ま た 電 気 刺 激 に よ る 収 縮 を 各 生 附 子(10'`g/ml)お よ びaconitine(10-6g/m1)は 顕 著
に 抑 制 した が,各 加 工 附 子(10'`g/ml)お よ びbenzoylaconine(10'6g/ml)は 影 響 を
お よ ぼ さ な か っ た(Fig.3)。
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Fig.3.EffectofAconitumrootsandaconitineon
contractionintheisolatedguineapigileum
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rugsdosedatdots.ACh:acetylcholine109/m1
・・rawac・nite(Niigata)・ ・　49/m・Ac、ac。nitine
・・,69/m・a)c。ntr。 ・ 。fAchand・ 。)c。ntr。 、 。f
-8ACh
andACb),d〕afteratropine〔Atr)109/ml
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appliedatO.1Hz,1msec,supramaximalvoltage .
3.4.モルモッ ト摘出輸 精管に対す る作用
各生 附子(10'`g/m】),各 加工附子(10-4g/ml),aconitine(10'6g/m1)および
benzoylaconine(1r6g/ml)は輸精管 に対 し収縮 あ るいは弛緩作用 を示さなか った。
Norepinephrine(10-6g/rnl)およびtyramine(3×10-5g/ml)による輸精管の収縮 作
用 に対 し,各 附子(10-4g/ml)お よび各アル カロイ ド(10-6g/ml)はほとん ど影響をおよ
ぼさなか った。
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3.5.モルモッ ト下腹神経一輸精管標本 に対す る作用
下腹神経の節前な らびに節 後線維へ の電気刺激 による輸精管 の収縮作用 に対 し,各 生附子(10-4
g/m1)お よびaconitine(10f'6g/mDは顕 著な抑制作用 を示 し,ま たbenzoylaconine
(10-6g/ml)はやや弱 い抑制作用を示 したが,各 加 工附子(1r4g/ml)は ほ とん ど影 響を
お よぼさなか った(Fig.4)。
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3.6.ウサ ギ空腸一腸間膜神経標本 に対 する作用
各生附子(10-4g/m】)およびaconitine(10"6g/ml)は空腸 の自動運動 を増大 させ る作
用を示 したが,各 加工附子(10-`g/叩1)およびbenzoylaconine(10-6g/ml)は作 用 を
示 さなか った。
各生附子(10-`g/ml)およびaconitine(10-6g/ml)は腸 間 膜 神経の電気刺激 による
空 腸の自動運動抑制作用を顕著 に抑制 したが,各 加工附子(10"4g/ml)およびbenzoylaco-
nine(1『6g/mDは 影響を およ ぼさなか った(Fig.5)。
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Fig・5・Effect・fAc・nitumr・ 。t・andac・nitine・nm・tility
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3.7.ラッ ト横隔膜神経筋標本 に対 する作用
各生附子(1r4g/m1)お よびaconitine(1r6g/ml)は横隔膜神経の電気刺激 による横
隔膜筋の収縮 を顕著 に抑制 したが,各 加 工附子(10-4g/m1)およびbenzoylaconine(10-6
g/rnl)は影響 をおよぼ さなかった。筋 直接の電気刺激 によ る収縮 は全試料 によ って影響を受け
なか った(Fig.6)。
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3.8.マウスでの鎮痛作 用
3.8.1、尾根部加圧法
新潟県産生附子(0.1g/kg)および北海道産生附子(0.3g/kg)は 対,照との有意差 は認あ
られなかったが,仮 性癒痛閾値 を30-40%上昇 させ たが!中 国産生 附子(1g/kg),各 加工附
子(0.1-1g/kg),aconitine(1mg/kg)およびbenzoylaconine(1mg/kg)は仮
性癒痛 閾値 に著 しい変 化を与えなか った(TableW)。
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3.8,2,酢酸 スケア ミング法
各検体 のうち,対,照との有意差は認め られなかったが,北 海道産生 附子(0.3g/kg)が スケ
ア ミングを約40%抑制 し,ま た新 潟県産生附子(0.1g/kg)お よ び中国産生附 子(1g/kg)
は抑制 の傾 向を示 したが,各 加工附子(0.1-1g/kg),aconitine(1mg/kg)および
benzoylaconine(1mg/kg)は有意 な結果を与えなか った(TableVI)。
3.8.3,熱板法
新潟県産生附子(0,1g/kg),北海道産生附子(0.3g/kg),中国産生附子(1g/kg)・
各加工附子(0.1-1g/kg),aconitine(1mg/kg)およびbenzoyIaconine(1mg/
kg)はいずれ も有効 でなか った(TableVI)。
TableVI.AnalgesicA{=tivityofAconitumRootsandAconitumAIk且10ids
inMice
a)Sa
mpleDose
〔mg/kgP.o.〕
Relativeb)
「esponse
〔署〕
1。hibiti。n・)
(堵)
R。,p。nsed〕
??
?
3
?
?
?
?
BA
削
100
100
300
300
1000
100
300
1000
0.1
0.3
1
0.1
0.3
1
1SO
200
129±14
112±6
138±10
108±2
111±9
110±3
96±4
114±10
104±3
97±5
103±6
103±2
100±2
107±18
145±7
18±18
39±13
21±5
0.3±15
-0.3±13
9±19
7±9
4±11
禽禽
100±0
a)forabbreviations,seeTal)1eI.AM:aminopyτine
b〕tailpressuremethod,nr5c〕aceticacid-inducedwrithingmethod,n=5
d〕hDtplatemethod,n書8-=nopositiveresponse
ね たオ
Significantlydifferentfromthecontro1,p〈0.050rp〈0,01
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3,9.マウスのヘキ ソバルビタール睡 眠に対す る作 用
各生 附子(0.1-19/kg)は ヘキソバル ビタール による睡眠時間を延長 したが,最 も顕 著で
あ ったのは新 潟県産生 附子(O,3g/kg)であ った。各加 工附子(0、1-1g/kg),aconitine
(60μ9/kg)お よびbenzoylaconine(3mg/kg)は著 しい影響 を与えなか った(Table
珊)。
TableVH. EffectofAconitumRoot5andAconitumA11(aloids
onSleepingTimeinducedbyHexobarbitalinMice
Sa叩lea〕 Dose(皿9/kgP.。〕b) Potentiation〔9。)
〔control)
1
2
3
4
?
?
?
?
?
100
300
100・
300.
300
1000
100
300
300
1000
0.03
0.06
3
1
100±8
156±25
禽糞
213±26
121±8
140±9
122±17
糞嚢
195±25
96±5
117±4
117±4
92±10
100±17
101±15
110±21
嚢典
705±11
轟
a)forabbτeviations,seeTableI.CP:chlorpromazineb〕n=5【
糞盛
Significantlydifferent丘romthecontro1,P<0.05禽orp<0.01
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3.10.マウスの 自発運 動に対 する作用
各生附子お よびaconitineはマウスの 自発運動 を抑制す る傾向がみ られ,特 に新潟県産生 附1
(0.1g/kg)およびaconitine(1mg/kg)は約40%の抑制 を示 した。各加工附子(0.1-l
g/kg)お よびbenzoylaconine(3mg/kg)は作用を示 さなか った(Table紐) 。
TableVIII.EffectofAconitumRootsandAconitu㎡A11(aloids
-
onRevolutionActivityinMice
Sa叩1e9) D。・e(mg/kgP.。.)b〕 Inhibiti。n(9e〕9)
(contro1〕
1
?
?
?
?
?
?
?
?
30
100
300
1000
100
300
1000
1
3
5
0±9
-0.6±6
42±17
24±5
16±14
-13±26
-0.4±21
0±16
41±11
3±6
虫歯
87±5
旦〕forabbreviations,seeTableLCP=chlorpromazineb)n=5
三〕inhibitorypercentagecalculatedfromthemeanofatreated
groupcomparedwiththatofthecontro1
禽歯Si
gnificantlydifferentfromthecontro1,p<0.050rp<0.01
3.11.マウスでのstrychnine痙攣 に対 する作用
各生附子(0.1-1g/kg),各 加工附子(O.1-lg/kg),aconitine(lmg/kg)およ
びbenzoylaconine(1mg/kg)はいず れ もstrychnineによる特有 な痙攣発現 に拮抗 しなか
った。各生附子(0.1-1g/kg)お よびaconitine(1mg/kg)を投与 した場合,死 亡率を
やや上昇 させる傾 向は示 したが,加 工附子(0.1-1g/kg)お よびbenzoylaconine(1mg/
kg)は 特に影響を与え なか った。
一 別 一
3,12.マウスの正常体温降下作用
中国産生附子(19/kg)お よびaconitine(1mg/kg)は投与1.5時間後 に体 温を1.5-20
降下 させた。その他 の生附子(O.1-0.39/kg)・加工附子(0.1-19/kg)お よびbenzoyl-
aconine(1mg/kg)は体温に特 に著 しい影響 を与え なか った(Fig.7)。
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Fig・7・HypothermiceffectofAconitumrootsandAconitum
al1(aloidsinmice
Eachpointrepresentsmeanvaluefor5animals .● 一一 一一●.,
rawaconite〔Niigata)0.19/1(go=一 一一◎ ,rawaconite
(Hokkaido)0・39/kgム____ム,rawaconite〔China〕
1・09/kg● 一 一 一●,proces5edaconite〔Niigata)0.19/kg
◎一 一 一◎,processedaconite〔Hokkaido〕0.39/k9」 』 _rム,
processedaconite(China)1.09/kgル 一ー___▲,aconitineぞ
1・omglkg▲ 一 一rパ,benzoylaconine1.omg/1(9
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3,13.マウスでの抗 ス トレス潰瘍作 用
新潟県産生附子(0.1g/kg),北海道産生 附子(0.3g/kg)および中国産生 附子(1g/k
が胃 におけ るス トレス潰瘍形成 を対照 と比較 してそれぞれ27%,41%および54%抑制 した。加二
附子 の中で新潟県産(0.ユg/kg),北海道産(0.3g/kg)は潰瘍抑制作用 を示 さず,中 国産
(1g/kg)が やや弱 い抑 制作用を示 した(23%抑 制)。 またaconitine(1mg/kg)およこ
benzoylaconine(lmg/kg)は作用を示 さなか った。
3.14.マウスの血清中の酵 素活性 に対す る作 用
新潟県産生附子(0.3g/kg)はマ ウスのGOT,GPT,AlPお よびLDH活 性 に 対 し特1
影響を与えなか った(TableDO。
TableIX.Effect。fAconitumRo。tsonSenmEnzymeActivityinMice
Sanrp・・9)(mg聯 。.)b) Gσr ㎝ AIP LDH
(contro1〕-
1300
100±179)
83±7
100±17d)
91±17
100±2sg)
92±3
100±2罐)
84±10
a〕forabbreviation,5eeTableIb〕n=5
c〕78±131U/1d)27±51UIle)116±291u/lf)1170±2651u/1
4.考 察
生附子とそれか ら調製 した加工附子の薬効を解明する基礎研究の一部として,新 潟県産,北 海
道産および中国産の生薬を選び,それらの生理活性成分の代表として選択 したaconitineおよび
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benzoylaconineと共 に ・主 と して自律神経 および中枢神経 に対す る作用 の検定を行 い,附 子
の薬理作用を明 らかにす ると同時に,そ れ らに対す る含 有アルカロイ ドの寄与を知 る目的で検討
を行 なった。
まず生附 子はいずれ も強 い薬理活性 を示 した。産地の違いによる各生 附子間 の薬理効果 の相違
に関 して,自 律神経系(ラ ット血圧 および心拍数,モ ルモ ッ ト摘 出右心 房,モ ルモ ッ ト摘 出回腸,
モルモ ッ ト摘 出輸精管お よびウサギ摘 出空腸)に 対する作用 においては顕著 な差 は認められ なか
ったが,中 枢神経系(鎮 痛,睡 眠延長,自 発運動量および体温)に 対す る作用 においては,投 与
量の差(北 海道産 およ び中国産生附子の投与量は新潟県産 の それのそれぞれ3,10倍量)を 考慮
す ると,新 潟県産生 附子の薬理効 果が最 も強 く,北 海道産が これ につ ぎ,中 国産は最 も弱い こと
が認 められ た。一 方生附子 に多 く含まれ るaconitineは附子中のaconitine系アル カ ロイ ドの
含 量にほぼ相当す る投与量 で ラットでの血圧上昇作用,モ ルモ ッ ト右心房収縮力増強作用,マ ウ
スでの鎮痛作用お よび抗 ス トレス潰瘍作用を除いて,生 附子のそれ に極 めて類似 した薬理活性を
示 した。 また加工 附子に多 く含 まれ るbenzoylaconineは対応 す る投与量 では薬理活性を示 さ
なかった。従 って各生 附子 による ラッ トでの血圧下降作用,心 拍数減少作用,モ ルモ ッ ト右心房
におけ る陰性 変力作用,モ ルモ ッ ト回腸におけ る収縮作用,ま たモルモ ッ ト下腹神経 一輸精管,
ウサギ空腸 一腸 間膜神経筋,ラ ッ ト横隔膜神 経筋などの神経 筋標本 にお け る神経の電気刺激 によ
る収縮の抑制 作用,さ らに自発運動量の抑制 作用,体 温降下作 用などは,生 附子 に含有 され てい
る相当量のaconitine系アル カロイ ドに基づ くもの と結論でき る。 さきに も述べたよ うに中枢神
経 に対す る作用 たとえばマ ウスのヘ キソバ ル ビタール睡眠の延 長作用 とか自発運動量の抑制作用
においては,そ の薬理作用 の効力は新潟県産〉北海道産〉 中国産生附子の順であ った。 これ らの
生附子 について前章 においてそのアルカ ロイ ド含量 および組成 を測定 した結果によると,各 附子
間で総 アルカロイ ド含量 には著 しい差 はないが,そ の成分組成 には明 らかな差があることが判る。
すなわち新潟県産生附子 は他の2種 の生附子 と比較す るとaconitine系アル カ ロイ ドの総含量
が最 も多 く,特 にaconitineとmesaconitineの合計についていえば,北 海道産 のそれの約2倍,
中国産 のそれ の約4倍 含んでい る。一方生附子中で最 も活性 の弱 い中国産生附子は,北 海道産生
附子 と比較 するとaconitine系アルカロ イ ドの総含量はほぼ同 じであ るが,hypaconitineが
aconitineとmesaconitineの合計 の約2倍 含ま れてお り,hypacon童tineの占め る割 合が大
きい とい う特徴が ある。筆者は別 に,aconitine系アル カロ イ ドはその薬理活性 に質的差異 はな
いが,効 力 についていえばmesaconitineが最 も強 く,aconitineがこれに次 ぎ,hypaconitine
はかな り劣 ることを認めてい るgi)従って上述 の生附子の薬理効力の差 は各生附子中の各aconi-
tine系アル カ ロ イ ドの含量の差 な らびに薬理効 力の差によ って説明する ことができる。なお生
附子の自発運動量 に対す る作用 については,aconitineに骨 格 筋 弛緩 作 用の あることが知 られ
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覧てい るので,生 附子に よる抑 制効果の一 部 はその筋弛緩作用 による運動失調に起因す るもの と思
われ る。また生附子 のヘ キソバル ビタール睡眠の延長 作用が,生 附子によ る肝障害による可能性
を検 討するため に,活 性の 最 も強か った新潟県産生附子 につ いて投与1時 間後の血清 中の酵素活
性に対 する影響 を調べ たと ころ,肝 臓に対 して特 に影響 を与え ない ことが明 らか とな った。従 っ
て生附子 によるヘ キソバ ル ビタール睡眠の延 長作用 は肝障害に よってヘ キソバル ビタールの代謝
が抑制 され たために現われ るので はな く,何 らか中 枢性 の原因による もの と推定される。
つぎに神経 一筋標本に対する各検体 の作 用について,ま ずモルモ ッ ト摘 出回腸 において各生附子
お よびaconitineは共 に単独で回腸収縮作用 を示 し,こ の収縮作用はatropineで顕著に抑 制 さ
れ る ことか ら副交感神経興奮作用に基 づくものと推定される。また各生附子 およびaconitineは回
腸に おいてacetylcholine,histamineおよ び塩化 バ リウムによる収縮 にほとんど影響を与え
ず,副 交感神経の電気刺激に よる収縮 に対 して顕著 な抑制作用を示 した。これ らの ことか ら各生
附子 およびaconitineは副交感神経興奮作用を示 した後,速 やかに神経遮断作用を示す もの と考
え られ る。また各生附子お よびaconitineはモル モッ ト摘出下腹神経 一輸精管 にお いて下腹 神経
の節前お よび節後線維 の電気刺激 による収縮を顕著 に抑制 した ことお よびウサ ギ摘出空腸 一腸間
膜神 経 において腸間膜神経の電 気刺激 による自動運動抑 制反応 を顕著 に抑制 したことを考え併せ
ると,生 附子 とaconitineは共 に交感神経遮断作用を有 する もの と考え られ る。さらに摘 出横 隔
膜 神経 筋において,各 生附子 およびaconitineが共 に横隔膜神経の電気刺激 による筋の収縮 を顕
著 に抑 制 し,筋 直接刺 激 によ る筋 の収縮を抑制 しな いことか ら,そ の作用部位 と して運動神経 も
しくは運動神経末端が考え られ る。これ らに関連 した もの と して,Ellisら38)はラ ッ ト縫 工筋 を
用 いた実験か らaconitineがナ トリウムチャンネルの活 性化 および不活性化作用を持つ ことを示
唆 し,さ らにaconitineによ る脱分極の持続が活動電 位の発生 を阻害す ると して いる。また
Grahamらは39}プルキ ンエ線維 を用 いた実験か らaconitineが連続的 な陰性後電位の発 生を促
し,そ の ことが正 常な活動電位 の伝導を阻害す る可能性を示 している。以上の ことか ら,各 生 附
子 およびaconitineは共 に神経 一筋標本に対 して筋側 ではな く神経を特異的 に遮断す る作用 を有
す るもの と推定 され る。 このよ うに生附子 とaconitineが神経一筋標本 にお いて同一の作用機構
を示す ことも,生 附子のそれ らの活性 がaconitine系アルカ ロイ ドによるものであ ることを不 し
て いる。
次に加工附子 においては,生 附子 に対応す る投与量では ・ラッ トでの血圧上昇作用を 除けば生
附子 で認め られたすべての薬 理活性 が減弱 して しま ってい ることが観察 され た。生附子か ら加工
附 子への修治の過程はaconitine系アルカロイ ドか らbenzoylaconine系ア ル カ ロイ ドへの加
水分解 とい うことで理解でき るが,benzoylaconineはaconitineに対 応 す る投与量では薬理
活性を示 さなか った ことか ら,生 附子 に含有 されて いたaconitine系アル カ ロイ ドの大部分 が修i
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治 に伴 って加水分解 されたために・その含量 が活性を示す閾値 以下 にな って しまい ・従 って加工
附子 では薬理活性を示 さな くな った もの と考 えられ る。
さて生附子の示 す薬理活性のうちにはその組成成分であるac'O'nitine系アル カロイ ドのそれ とし
て は説明で きない ものがい くつかある。たとえば ラッ トの血圧 に対す る作用 にお いて・生附子の
示す降圧作用 は含有す るaconitine系アルカ ロイ ドによ るもの と してよ く解釈で きるが ・北海道
産生附子の示 す降圧作用 に先 立つ昇圧作用 はaconitineまたはbenzoylaconineによ っては起
こらない。 さ らに修治によ ってaconitine系アル カロイ ドの含量 が減少 した加工附子 にお いて も
昇圧作用のみはなお観察された。 これ らの ことは附子中にaconitine系アル カロイ ド以外 に他の
生理活性成分の存在 する ことを示唆 する もの であ り・新潟県産お よび中国産の生 附子 において昇
圧作用が認め られなか ったのは・aconitine系アルカ ロイ ドによってそれが遮蔽 されたため と考
え られ る。 さ らに附 子に よる顕著な昇圧作用 は,phentolamineで完全 に抑制 され,またhexame・
thoniumによ って著 し く抑制 され ることか ら,そ の主な作用部位 はα一受容体 と神経節であ る
と考え られた。そ こで今野 らは附子中の血圧上昇成分 に興味 を抱 き,活 性の顕著な北海道産生附
子 を材料 と して別 に活性物質の検索 を行 った結果,有 効 成分 と してcoryneinechloride(do-
P。mi・m・th・・hl・id・)28)を得 ている。
またモルモ ッ ト㍍心房標 本において認 め られた生 附子による陽性変力作用 についてであるが,
mesaconitineは3×10'8g/m1の濃度で この作用を現わ し,ま た小管 らによ って トリカブ ト
根か ら単離 されたhigenamine(demethylcoclaurine)6)も10-8g/mlの濃度で,さ らに前
述 のcoryneinechlorideも10-6g/m1の濃度 で同様 の作用 を示すの で,こ れ らの成分が生附
子 の薬理活性に寄与 している ものと考え られ る。 しか し反応時間 を長 く したり,生 附子の投与量
を増す と,aconitine系アルカロイ ドによる陰性変力作用が顕著 に現われ ることとなる。なお加
主附子では,生 附 子で認 め られたこれ らの作用が観察 されなか った ことか ら,修 治によってこれ
らの有効 成分 が多か れ少 なか れ変化を受 けて,全 体 として閾値以下 にな って しまった もの と考え
られ る。
マウスでの鎮痛作 用を検 定 した結果,加 圧法 と酢酸スケア ミング法 において は,前 者 におけ る
中国産生附子 を除いて,生 附子 にかな りの鎮痛効 果があるこ とが認 められた。 しか し熱板法では
明 らか な効果が認め られず,検 定法 によって反応性が異な ることが判 った。 この鎮痛効果 は,加
工附子では観察 されなか った ことか ら,そ の有効成分 は加熱処 理によって変化を受けることが推
定 されたが,aconit重neやbenzoylaconineが明 らか な活性 を示 さなか った ことか ら,以 上の
実験 によっては有効成分 を推定す る ことがで きなか った。附子 の鎮痛成分に ついては第4章 に記
す。
またマ ゥスでのヘ キソバル ビタール睡眠の延長作用 および抗 ス トレス潰瘍作用を検定 した結果,
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各生附 子に活性が認め られ,後 者で は中国産 は加工 附子に もある程度の活性 があったが,aconi-
tineやbenzoylaconineは作用 を示 さなか った ことな どか ら,こ れ らの作用の有効物質 として,
aconitine系アルカ ロイ ド以外の成分 の存在が示 唆されたが,こ の点 については さらに検討の要
がある。
なお この研究 においては,加 工附子は原則 と して生附子 に対応する投与量で検討を行 なった。そ
の結 果生 附子で観察 された大部分の薬 理活性 が加 工附子 では減弱 されて しま っている ことが認め
られた。 この ことは,附 子の修治は薬効 を保持 したまま毒性を減弱 させ る過程 である とい う従来
言 い伝 え られて きた見解に疑問を投 げかける もので ある。 しか し加工附子 は事実上無毒化 されて
い るに もかかわ らず,そ の中にはなおある程度 のaconitine系アルカ ロイ ドが残存 していること
か ら,そ の投与量を増せば これ らのアルカ ロイ ドの示す薬理活性を現 わす よ うにな る ことは,当
然期待 され るところである。
以上の検討で附子 が種 々の薬理活性を示す ことが明 らか とな ったが,鎮 痛作用な どを除けば,
それ らが附子の薬効 にどの よ うに寄与 してい るかは明 らかではな く,こ の点 につ いて は今後なお
検討を加え る必要 がある。またこの研 究では附子 の対照物質 として薬理学的 に最 も著 名なaco-
nitineおよびbenzoylaconineを選 んだが,現 在 日本 で実用 されて いる附子 に含 まれ るaco-
nitine系アルカ ロイ ドの主構成成分はmesaconitineおよびhypaconitineであ ることが知 ら
れてい る。 しか し従来 これ ら3種 のaconitine類お よびその脱 アセチル誘導体であ るbenzoyl-
aconine類の薬 理活性 についての系統 的な検索 はなされていない。そ こで筆 者はそれ について
も検討を行 なったが,そ の結果については後 述す る。
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第3章Aconitine系 アル カ ロイ ドの薬 理 作 用
1.序 文
筆者 は第2章 においてい くつかの生附子お よび加工附子につきその臨床上 の効能 とより直接的
に関係 してい る薬理作用を検討 し,ま たそれに関連 して附子の最 も有名な成分で あるaconitine
およびbenzoylaconineの薬 理 作 用の検 討を併行 して行 った。その結 果附子 は数多 くの薬理学
的活性を有 し,そ れ らのい くつか はその成分 であ るaconitineによ って説明され ることを明 らか
に した。一方,筆 者 は生薬 の薬理作用に関連 して,生 附子お よび加工附子 の主成分であるaconi-
tine類およびbenzoylaconine類の薬 理 作用 をよ り系統的に知 る必要性を認め た。従来 トリカ
ブ ト属アル カ ロイ ドの薬理活性は しば しば検 討されてい るに もかかわ らず,そ の主 な興味はそれ
らの代表であ るaconitineの薬理活性 に集中 してい た。 しか し従 来の研究に使 用 されたaconi-
tineの純度 は,最 近のaconitineの市販品の純度 か らも判 るよ うに,二,三 の場合を除いては
疑わ しい もの と考え られ る。さ らに日本で実 用上使用 されてい る附子 の主なaconitine系アルカ
ロイ ドはaconitineではな くmesaconitineとhypaconitineであ る(第1章) 。しか しなが
らこれ らaconitine系ア ルカ ロイ ドの系統 的な薬理学的検索 は行われていない。本章 において は
附子の治療効果 を検討す る基礎 的研究の一部 として,6種 類 の トリカブ ト属 アル カロイ ド(aco-
nitine類お よびbenzoylaconine類)の薬理作用を主に自律神経お よび中枢神経系 について検
討 した。
2.実 験 材 料 お よ び 方法
使用 した動物 はHartley系雄性モルモ ッ ト,Wistar系雄 性 ラッ トであ り,抗 潰瘍活性 の測定
にはddy系雄性マ ウスを使用 し,そ れ以外はdd系 雄性 マウスを使用 した。
トリカ ブ ト属 アルカ ロイ ドはaconitine(AC),mesaconitine(MA),hypaconitine
(HA),benzoylaconine(BA),benzoylmesaconine(BM),およびbenzoylhypaco-
nine(BH)で 全 て臭化水 素酸塩 として使用 した。投 与量 は遊離塩基 と して計算 した。実験操
作は原則 的に第2章 に従 って行 な った。
ラ ッ ト血圧 および心拍数の測定,モ ルモット摘 出右心房の収縮お よび心拍数 の測定,モ ルモッ ト
摘 出回腸の収縮の測定,モ ルモット摘 出輸精管 の収縮 の測定,モ ルモット下腹 神経一輸精管標本 の
収縮の測定,ウ サギ空腸一腸間膜神経標本の 自動運動の測定,ラ ッ ト横 隔膜神経筋標本 の収縮 の
測定,マ ウスのヘキ ソバル ビタール睡 眠に対す る効果の測定,マ ウスの自発運動量の測定,マ ウ
スでのstrychnine痙攣に対 する効果の測定,マ ウスの体温 の測定 およびマウスでの抗 ス トレス
潰瘍効果の測定 これ ら上記の実験方法 および条件その他は原則的 に第2章 に従 って行 なった。
'
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マ ウスの急性毒性 の決定6種 のアルカロイ ドを経 □,皮 下,腹 腔 内お よび静脈内投与 により
与 えた。そのLD50を投与24時間後の死亡 を目安 と してupanddown法 およ びLitchfield-
Wilcoxon法19)によって算 出 した。
3.実 験結 果
3.1.ラッ ト血圧お よび心拍数 に対 する作用
麻酔 ラ ットにおいて,AC,MAお よび且A(50μg/kg)は 一過性の降圧 作用 を示 した。こ
れ らアルカ ロイ ドの降圧作 用はpropranolol(3mg/kg)では抑制されず,atropine(1mg
/kg)で ほ とん ど抑 制 された。Epinephrine(3μg/kg),tyramine(1mg/kg)および
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1,1-dimethyl-4-phenyl-piperazinium(100mg/kg)の昇圧作用またisopro-
terenol(1mg/kg)およびacetylcholine(10μg/kg)の降圧作用は これ らアル カ ロイ
ドに よってなん ら影響 を受けなか った。AC,MAお よびHA(50μg/kg)に よりわずか に心
拍 数 は抑制 され たが,BA,BMお よびBH(5mg/kg)に よ っては影響を受けなか った
(Fig.8)。
3.2.モルモッ ト摘出右心房 の収縮お よび心拍数 に対する作用
MAお よびHA(3×10　 8g/ml)は陽性変力作用 を示 した。10-7g/mlに 濃 度 をあげ る
と,AC,MAお よびHAは 初め陽性変力作用を示 し,後 に陰性変力作用 に移行す る二相性の作
用 を示 した。 また陽性変力作用を示す濃度において,そ れ らは心拍数 を増加 させ,二 相性の作用
を示 す濃度において心拍数 を増加 させた後 に乱れを生 じさせた(Fig.9,TableX)。
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Fig.9.EffectofAconitumalkaloidsoncontractionsand
heartrateintheisolatedguineapigrightatria
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TableX.・ Eff㏄tofAconitumaユkaloidsoncontractionsandheartrate
intheisolatedgUineapigrightatria
Allvaloid1bse(91Ul)Oontractionforcet Heartratek
圃κ
襟
臥
BA,BM,BH
10.8
3xlO'8
10『7.
lO・8・
戯 ユ0幽8
10-7
10-8
3x10-8
10-7
10-5
10-4
POtentiation+inhibition
potentiation
potentiatio】n+inhibition
pot㎝tiati㎝
potentiation+i】r血ibition
inhibition
increasedisorder
　■
nCTease
increasediserder
■ncrease
increasedisorder
decrease
禽一:nochange
3,3,モルモ ッ ト摘出回腸の収縮に対 する作用
AC,MAお よびHA(10『'g/ml)は モル モ ッ ト回腸 になん ら影響 を与え なか った。10"6
g/mlに 濃度 をあげると,そ れ らは回腸の収縮 をひきお こ し,そ の収縮 はatropine(10'8g./
ml)に よって完全 に抑 制 された。BA,BMお よびBH(10'6g/ml)は 収縮を ひきお こさな
か った。Acetylcholine(10-7g/ml),histamine(3x10『7g/m1)または塩化バ リウ
ム(3×10-4g/ml)に よる回腸の収縮 に対 して,こ れ らアルカロイ ドはなん ら影響をおよぼ
さなか った(Fig,10)。
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3、4.モ ル モ ッ ト摘 出 輸 精 管 に対 す る 作 用
MA(>le-5g/ml)お よ びACとHA(>5x10-5g/ml)は 輸 精 管 の 持 続 的 な 収 縮 を
ひ き お こ し た 。 これ ら ア ル カ ロ イ ド(10『s-5x10-5g/mI)に よ る 収 縮 はphentolamine
(5×10-6g/ml)に よ り 完 全 に 抑 制 さ れ た 。BA・BMお よ びBH(10-4g/ml)は な ん ら
収 縮 を ひ き お こ さ な か っ た(Fig.11)。Norepinephrine(ユO'6g/ml)お よ びacetylch-
oline(10-69/m1)に よ る 輸 精 管 の 収 縮 は ・ これ ら ア ル カ ロ イ ドに よ り 影 響 を う け な か っ た
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が,tyramine(3x10-5g/ml)による収縮 は,AC,MAお よびHA(10'6g/ml)に よ
ってやや増強 され た。
3.5.モルモ ッ ト下腹神経 一輸精管標本 に対す る作用
節前線維の電気刺激 による輸精管の収 縮 に対す る作用はFig,12およびTableXIに示す 。
AC,MAお よびHA(10-7g/mDは 電気刺激によ る収縮 を抑制 した。AC,MAお よびHA
(10-5g/ml)は初 め収縮 を増強 した後,持 続的な抑制 を示 し,水 洗後 も長時間収縮を回復 さ
せなか った。BA,BMお よびBHは10-5g/mlか ら収縮を抑制 し始めた。節 後線維 の隔壁刺
激 による収縮 に対 す る作 用 も上 記の結果 と同様であ った。
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3,6.ウサギ空腸 一腸間 膜神経標本 に対す る作用
AC,MAお よびHA(10-6g/m1)は ウサギ摘 出空腸の 自動運動を顕著 に増強 したが,BA,
BMお よびBH(10-59/mI)はなん ら作用 を ひきお こさなか った。腸 間膜神経 の電気刺 激 によ
る空腸の 自動運動抑制作 用をAC,MAお よびHA(10r6g/ml)は 顕著に抑制 したが,BA,
BMお よびBH(1『5g/mDは なん ら影響 をおよぼ さなか った(Fig.13)。
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3,7.ラッ ト横隔膜神経筋標本 に対 する作 用
横隔膜神経 および筋 に対 する電気刺 激によ る横隔膜筋の収縮 に対す るアルカ ロイ ドの作用は
Fig.14に示す。横隔膜 神経の電気刺 激による収縮はAC,MAお よびHA(10-6g/m1)に よ
って顕 著に抑制 され たが,BA,BMお よびBH(10-5g/ml)に はなん ら影響 を うけず,ま た
physostigmine(10'8g/ml)によ ってア ルカ ロイ ドの収縮の抑制 は回復 しなか った。筋 に対
す る電気刺激 による収縮 はすべてのアルカ ロイ ド(10-5g/ml)に よって なん ら影響を受けな
か った。
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3.8.マウスのヘ キソバル ビタール睡眠 に対す る作用
LD50値の1/4の 投与量において,aconitine類の うちHAの 睡眠延長効 果が最 も強 く,同
様 にbenzoylaconine類の うちBHが 一番強 く,こ れは対照 に比べ3.3倍ほど睡眠延長効 果 を示
した。またBAお よびBMも 顕著 な睡 眠延長効果 を示 した(TableX[)。
TableXII.EffectofAconitumal1(aloidsonthesleepingtime
inducedbyhexobarbitalinmice
Alkaloid Dose(mg!1(95.c.)Potentiation(8〕
(Contro1〕
AC
猷
HA
BA
脳
BH
Chlorpr(mLaZine
O.03
0.06
0.03
0.06
0.1
0.3
30
60
30
60
10
30
1
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
3.9.マウスの 自発運 動 に対 する作用
TableX皿に示 したよ うにアルカ ロイ ドの うちAC,MAお よびHAは 回 転 カゴの運動 を顕著
に抑制 した。そ のうちで もMA(1mg/kg)の 抑制作用は一番強 く,約80%抑 制 した。
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TableXIII.Eff㏄tofAconituma11くaloidsonrevolutionactivityinmice
Mkaloid Dose(rng1㎏P.o.) Inhibiti㎝〔巷)s
κ
隙
獄
弘
脳
BH
Chユorpromazine
0.3
1
0.3
1
0.6
2
30
30
30
5
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
kInhibitionwascalculatedfr㎝themeanvalueofatreatedgroup
comparedwiththatofthecontrolgroup
3,10.マウスでのstrychnine痙攣 に対する作用
Strychnineによる痙攣発現を6種 のアル カ ロイ ドはいずれ も拮抗せず,strychnineのLD50
に も影響 を与 えなか った。
3.11.マウスの正常体温降 下作 用
MA(60μg/kg)お よびHA(300μg/kg)は それ ぞれ約loお よび2。体温降下 させ た。
BA,BMお よびBH(30mg/kg)も また体温降下作用 を示 し,最 高1.5-3。体温降下 させた。
これ らアル カロイ ドを投与O.5-1時 間後,最 高 の体温降下を示 した後直 ちに回復 した。その結
果 はFig.15に示す。経口投 与においては,濃 度を あげて用 い・その最 も体温が降 下す る時間は
皮 下投与 に比 べて遅れた(TableXIV)。
3,12.マウスでの抗 ス トレス潰瘍作用
AC,MAお よびHA(1-2mg/kg)ま たBA,BMお よびBH(30mg/kg)と もすべて
マ ウスの ス トレス潰瘍形 成を抑 制 しなか った。
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Fig.15.HypothermiceffectofAconitumalkaloidsinmice
Eachpointrepresentsmeanfor5animals.● 一一一.●,
mesaconitine60μ9/kgO-一 一一〇,aconitine60μg/k9
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TableX工V. EffectofAconitumalkaloidsonrectalte叩eraturein
mユce
Alkaloid Dose
Ci叫9!kgP昏o.)
MaximalfallofrectalteTrperatUre
Timeafterdosing(hr)㎞gnitude
offal1
AC
臥
HA
0.3
工.0
0.3
1.0
0.6
2.0
0.5
1.5
1.5
3.0
ユ.5
3.0
0.9
2,0
1。3
Z.9
0.6
3.1
3.13,マウスでの急性毒性
Aconitine系アル カロイ ドをマ ウスに投与す るといわゆ るctaconitine症状"が 観察 された。
すなわ ち これらのアルカ ロイ ドによりマウスは極度 の運動失調 および呼吸 困難 の徴候 を示 し,苦
悶症状 を呈 し死に至 った。AC,MAお よびHAは 皮 下お よび腹 腔 内投 与2-3分 後 に口区気を ひ
きお こ した。AC,MAお よびHAの 静 脈 内注 射は強い呼吸困難をひきお こし,投 与約30秒後 に
呼 吸は停止 し,マ ウスを死 に至 らしめた 。BA,BMお よびBHは 緩 徐 な呼 吸 困難を ひきお こ し
た。アルカ ロイ ドのLD5。値は,TableXVに示す 。
TableXV・■ AαteエD5。v・ ユues・fA・。nitm・ ・k…idsininice〔 皿9/kg)
A1・kaloid P・o・ S.C. i.P. i.V.
AC
漁
琳
?
?
?
1.8
1.9
5.8
810
830
0.270
(0.236.0.307)k
O.204
(0.189-0.221)輿
1.19
〔1。13-1.25〕★
230
130
0.308
(0.283-0.343)「k
O.213
(0.199-0.227)糞
1.10
(1.04-1.工7)*
70
240
ユ20
0.12,
O.10
0.47
?
??
?
?
?
??
??
・LD
50valuesweredetemin・dbyth釧p㎝dd。mm・th・dexceptf。r
theasteriskedoneswhichwereqalculatedbytheLichfield-Wilcoxon
methodジ95号confidencelimitsbeingshowninparentheses.
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OH
Rr・……ヲ寸
R'>
CH30
弾'OH
Alkaloid ?
?
R2R3
OR3
Aconitine(AC)
Mesaconitine〔Mへ〕
Hypaconitine〔H乱)
Benzoylaconine〔BA)
Benzo)・lmesaconine〔BM〕
Benzoylhypaconine〔BH〕
C2H5
C日3
CH3
C2H5
CH3
CH3
?
?
?
?
?
?
CH5CO
CH3CO
CH3CO
H
H
H
Chart1,StructureofAconitu皿alkaloids
4.考 察
本章 において は トリカブ ト属 アルカ ロイ ドであ るaconitine類(AC,MAおよびHA)お よび
benzoylaconine類(BA,BMおよびBH)の 血圧,心 臓,平 滑 筋,骨 格 筋および中枢神経系
に対 す る薬理作用 を検討 した。6種 のアルカ ロイ ドの うちaconitine類は抗 痙 攣 作 用 お よび抗
潰瘍作用を除いて行 った実験 のすべてにおいて有意 な活性を示 した。Invitroでの実 験におい
て,右 心房 の場合を除 いてaconitine類の 活 性 に本 質的 な差はみ られなか った。右心房 におけ
る実験 とinvivoでの実験 において,お のおのの アルカ ロイ ドの作用強度 は質 的には同 じであ る
が量的 に若干 の変化 がみ られた。Aconitine系アル カ ロイ ドの毒性には相違 がみ られ るの でin
vivoの実験 においてはそれ らのLD50値 に比 例 して使用する投与量 を決定 した。その活性の直
接 の比 較はある種の実験においては不可能で はあ るが,一 般的 には活 性はMA>AC>HAの 順
に弱 く,そ の毒性の強 さに比例 してい る。この事実は3α 位の水酸基 の導入 およびN-methyl
のN-ethylとの置換 は薬理的な効果 の増強 を もたらすが,aconitine分子(Chart1)におけ
るR1とR2の 修飾 は薬理活性に本質的変化 をひきおこさないことを示 している。一 方 アセチル基
(R3-Ac)を 加水分解 して水酸基(R3=H)に する こと(aconitine類か らbenzoylaconi-
ne類への変換)に よ り毒 性 を 含めたその薬理活性 は著 しく減弱す る。その ことか ら8β 位 のア
セチル基の存在が強い作用の発現に必須であ ると認め られ る。
AC,MAお よびHAは 降 圧 作用 を示 し・それ は交感神経 β遮断 剤では抑制 されず ・副交感神
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経(ム スカ リニ ック)遮 断剤によ りほぼ抑制 された。従 って その降圧作用は一部ムスカ リニ ック
な機 序を介 してい ると推定 され る。
モルモ ッ ト摘出回腸 においてAC,MAお よびHAは 強い収 縮 作 用を ひきお こし,そ れは副交
神経(ム スカ リニ ック)遮 断 剤によ って完全 に抑 制 され た。従 ってその収縮 はム スカ リニ ックな
機 序を介 してひきお こされる と考え られ る。この推論を実 証す るために,そ の機序についてさ ら
に詳細 に検索 した。その結果は第6章 で詳述す る。
モル モッ ト摘出輸 精管において,AC,MAお よびHAは 収縮 をひきお こ し,そ れは交感 神経
α遮断剤 にて完全 に抑制された。 この結果か らその収縮 が交感 神経 α作用の機序 によりひきお こ
され るとい う結論が導きだ され る。その収縮機序 は第5章 に詳述 する。
モルモ ッ ト下腹神経 一輸精 管標本お よび ウサ ギ空 腸 一腸間膜神経標本 において,お のおのの電
気刺激 による収縮反応はAC,MAお よび}IAにより顕著に抑 制 された。またnorepinephrine
およびacetylcholineによる輸精管の 収縮 はこれ らアル カ ロイ ドによって影響を うけなか った。
その結 果か らAC,MAお よびHAは 神 経 遮断作用(伝 導阻害作用)を 有す ると推論 され る。 ラ
ッ ト横 隔膜神経筋標本 にお いて,AC,MAお よびHAは 横 隔 膜神経の電気刺激 による収縮 を抑
制 し,そ の抑制 はacetylcholineエステ ラーゼの阻害剤によ っても回復 しなか った。 また筋の電
気刺激 に よる収縮 はこれ らのアル カロイ ドによって影響 を うけなか った。それゆ えこれ らアル カ
ロイ ドの抑 制は神経遮断作用(伝 導阻害作用)あ るいはサ クシニ ール コリン様作用 による もの と
推論 され る。上述 の結果か ら,aconitineは平滑筋や骨格筋 には直接作用 を示 さず,交 感神経や
運動神 経の遮 断作 用を示す ことが結論され る。Aconitine類は知覚神経 もまた遮断 する ことがよ
く知 られて いるので,aconitine類は非特異 的に末梢神経を遮 断す るといえるであろ う。
Aconitine類は マ ウ ス において,ヘ キソバル ビタールによる睡眠時間を延長 した り,回 転 カ
ゴ運動を抑制 した り,直 腸温度 を降下 させ,そ の ことか らaconitine類は中 枢神 経 抑 制作用を
有す ると推定 した。前章 において筆者はaconitine類に よ る ヘ キソバ ル ビタール睡 眠の延長は
そのアル カ ロイ ドによる肝障害 による催眠剤の代謝 の抑制 によ るものではな く中枢神経 のある抑
制作用 によるものであることを示 した。 しか し自発 運動 量に関 してはaconitine類が筋弛緩作用
も示す ことが よ く知 られて いるので,そ のアルカ ロイ ドの回転 カゴ運動 に対す る抑制 作用の一部
は筋弛緩 作用に基づ く運動麻痺 によるもの とも考 え られ る。 さらにそのア ルカロイ ドの中枢神経
に対す る抑制作用は以 後検討 の必要が あろう。
本章 においてaconitine系アルカロイ ドが数多 くの薬 理作用 を示す ことが明 らか にされた。 し
か しその作用が生 薬附子のよ くいわれている臨床上の効 果に どのように寄与 して いるかを完全 に
理解す る ことはできない。そのアルカロイ ドの治療効 果のよ り完全 な理解のために はさらに研究
が必要 と考 え られ る。
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第4章 附 子 の 鎮 痛 成 分
1,序 文
日本および中国における漢方においては,生 薬附子は重要な薬物として使用されているが,そ
の治療効果の一つに鎮痛作用があるといわれている。附子の鎮痛活性はかつて小島劇によって検
索され,電気刺激法で少量では瘍痛反応を増強するが,比較的多量の投与では顕著な鎮痛活性を
示すとされた。第2章 において生薬の鎮痛効果を再確認するために尾根部加圧法を用いた動物実
験によって鎮痛活性を検索 し,生附子(未 加工)の種々の投与量において癒痛閾値を上昇させる
ことを述べた19'41〕附子の鎮痛活性は従来aconitine系アルカロイ ドの存在 によると考えられてい
たようであるが,それを裏付ける決定的証拠は提出されていない。すなわちEic田er421らはウサギ
の門歯の神経組織を電気刺激する方法で,aconitineを毒性発現に至るまで投与量を増加 しても
鎮痛活性を示さないことを認めた。一方Chang43〕らはマゥスの電気刺激法によってaconitineが鎮
痛性を示すのを観察 した。第2章 に述べた実験においては,aconitineおよびbenzoylaconineは,
生薬が鎮痛活性を示 したのに相当する投与量において鎮痛活性を示さなかった』。)従って附子の鎮
痛活性成分は未確定であると考え られた。従 って本章では附子の鎮痛成分 を明らかにすることを
目的として実験を行なった。
λ 実 験 材 料 お よ び 方 法
附子 から鎮痛成分 の単離;佐 渡産のヤマ トリヵ ブ ト(A,1'aPonicum)の塊根 か ら得た生薬 附
子(5.Okg)を1日 間メタノール冷浸 し,こ れを3回 行 なった後溶媒 を留去 して得 られた抽 出物
(1539)はChart2に 示 したよ うに分画 した。
附子の加熱:乾 燥生薬 を100。で加熱 す るだけ も しくは還流冷却 器をっけたフ ラスコ中で20%
の水分を加えて加 熱 した。一定時間後,生 薬 を冷却 し粉砕 しデ シケ ータ中で乾燥 しメタノールで
抽 出 した。
尾根部加圧 法による鎮痛活性 の測定,酢 酸 ライ シング法による鎮痛活性 の測定および熱板法 に
よる鎮痛活性 の測定=実 験操作 は原則 的に第2章 に従 って行 なった。
3.実 験 結 果 お よ び考 察
附子から鎮痛成分の単離
附子から鎮痛成分を分離するために,ヤ マ トリカブ トの塊根から得た生附子のメタノール抽出
物の分画をChart2に示すように尾根部加圧法にて鎮痛活性を指標として行なった。アル ミナカ
ラムからの酢酸エチルーメタノール流出物は鎮痛活性を示 したが,まだ3橦 の塩基成分を含んで
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1.Zl〔 一〕
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。,,1。。 、,ヨ。 。.。、,,ac。!、t、 。,1.。4、hyp!。.。 、,ヨ。 。.。9毛
コ ロ ロ
⊂hart2.FlowdiagramoftheisoaltionoftheaconitinesfromAconitu皿 ユ狸roots
Yields(堵)werecalculatedonthebasisoftheplantmaterialandscorc5inparentheses
representtheanalgesicactivityofthefractions
い た(TableXV[)。 そ の 混 合 物 は ア ル ミナ を 用 い た 薄 層 ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ぞ れmesaconitine,aconitineおよ びhypaconitineと同 定 さ れ た 。
一で分 離され,そ れ
TableXVI.Analgesicactivitγofthe
th6alkaleidmixtUreinthe
Aconitum'　
tdilp essuremeth◎d
」幽r。 。tsand・
Dose
(mg/kgSC)
Relativemaxi皿mpain
Aconiturnextractk一
threshold(:)・　
AlkaloisimixtUre
0.03
0.1・
0.2
0,4
10
30
100
116土11
179ま15
368土25
12Z±14
250±11
256t16
309‡27
*equivalenttodriedroots
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Aconitine類の鎮痛活性
Aconitine系アル カロイ ドの鎮痛活性を マウスにおける尾根部加圧法 および酢酸 ライシング法
によ り検討 した。 その結果 はFig,16およびFig。17にま とめ た。Mesaconitine,aconitineお
よびhypaconitineの皮下投与のLD50値 はそれ ぞれ0.20mg/kg,0.27mg/kgおよび1.19mg
/kgである(第3章)。LD50値 の1/4の 投与量においてaconitine(0.06㎎/kg皮下)お
よびhypaconitine(0.3㎎A蘇下)は 鎮痛活性 を示 さなか ったカ∫,mesac。nitine(0.06㎎/
㎏ 皮 下)は尾根部加圧法 にお いて対照 に比較 して1.5倍疹痛閾値の上昇を示 した。酢酸 ライシ ン
グ法 にお いてmesaconitine(0.06㎎/kg皮下),aconitine(。.06mg/kg皮下)お よびhypa-
conitine(0.3㎎/kg皮下)は ライシング数 を顕著 に抑制 した(そ れぞれ80%,70%,86%)。
投与量を変 えるにつれて,aCOnitine系アルカ ロイ ドは用量依存的に酢酸 によ るライシング数 を
減 少 させた。回帰線か らこの2種 の方法 にお いてmesaconitineの作 用強度はaconitineのそれ
の約2倍,hypaconitineのそれの約3倍 と結論 され る。
熱板法 にお けるaconitine系アルカロイ ドの結 果をFig.18に示す。3種 のaconitine類は,
LD50値の1/4の 投与 量において も鎮痛活性 を示 さなかった。
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以上か ら3種 のaconitine類は尾根部加圧法 および酢酸 ライシング法 において鎮痛活性 を示 し
たが,熱 板法においてはは っき りした鎮痛活性は示さなか った。 さらに前 の2つ の方法において
もaconitine類は酢 酸 ライシング法において最 も感度 がよか った。附子の治療効果の一つに腹 腔
の疹痛 に対す る鎮痛作用 があ るといわれてい る。従 って上述の酢酸 ライシング法 における結果は
臨床上の効用 に一つの支 持を与 える もの と考え られ る。
100。で の加熱 による附子の鎮痛活性 の変化
水分が存在 しない場合 と存 在す る場合 におけ る1000に加熱後の附子の鎮痛活性をTableXW
に示す。生附子 は猛毒性の アル カロイ ド(aconitine類)を含ん でいるので臨床に直接用 いるに
は危険なので,塩 水 に浸 けるとか石灰 でまぶす とかあ るいは熱処理 するというような種 々の操作
によって毒性 が減弱す るように加工 され る。第1章 にお いて生 附子 を水分の存在 も しくは非存在
下で100。に加熱す ると,aconitine類がbenzoylaconine類への加水分解によって徐 々に減少 し,
同時 に急速に毒性 が減弱す る ことを明 らかに した。TableXVIIに示 した上述 の実験 はaconitine
類の含量の減少 と鎮痛活性 の変化の相関関係 を明 らかにす るため に行なわれた ものである。その
結果,鎮 痛活 性は尾根 部加圧法 にお いて は急速に減少 す るが,酢 酸 ライ シング法 において は徐 々
に減少 し,こ の ことはaconitine類の加水分解 によって生成 したbenzoylaconine類は鎮痛活性 を
僅 かか あるいは全 く示 さない ことを示 唆す るものであ る。 この ことを証明す るためにbenzoyla一
Table)㎝1.〔hangeofanalgesicactivitアofthe、配oni伽 匪 里roetsduri㎎heatingat100。
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conine類の鎮痛活性を検討 した。その結果,benzoylaconine類は尾根部加圧法お よび熱板法にお
いて弱 い鎮痛活性を示すかあるいは全 く鎮痛 活性 を示 さなか ったが,酢 酸 ラィシング法において
はaconitine類の鎮痛活性 と比較 して1/100ま たはそれ以下の鎮痛活性を示 した(TableXS皿)。
以上の結果か ら生 附子の鎮痛活性 はその成分 であ るaconitine類,その中で もmesaconitine
が生薬 中の含量 および鎮痛 活性の強 さか ら判断 して最 も大 き く寄与 している と結 論 される。 また
benzoylaconine類は生薬 の治療効 果にい くらか寄与を して いることが考 え られ る。Aconitine
系 アルカ ロイ ドを含 まない他 の画分 は明 らかな鎮痛活性を示 さなか ったので,他 の成分 は生薬の
鎮痛効果発現 に関与 していない と考 え られ る。
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第5章 モ ル モ ッ ト輸 精 管 のmesaconitine
によ る収 縮 作 用 機 序
1.序 文
るも 　 り　 ハア　
Aconjtineは心筋 および骨格筋 の細動や粗動を 引き起 こす ごよがよ く知 られている。神経 にお
いてaconitineはスパ イクに伴 う陰性後電位を延長 させ るが,こ れはveratrineの作用 と類似 し
て いること,ま た巨大神経 においてaconitineはNaイオンおよびKイ オン もしくはClイ オ ンの
伝導性の増加 を引き起 こす ことが知 られてい る誓)これに反 しaconitine類の平滑筋標本に対す る
作用はあまり検討 されていない。すなわ ちこの問題 については,aconitineがウサギ回腸の収縮 を
引 き起 こす ことi4)ウサギ子宮の 自発性収縮を増強 させ る こと～6}mesaconitine(MA)がモ ルモ
ぢの
ッ ト回腸か らacetylcholine(ACh)を遊 離 させることが知 られてい るに過ぎない。特に輸精
管 に対するaconitine類の作用 についてはまだ報告 がない。附子 につ いての研究過程 にお いて,
すでに附子の い くつかの薬理作用を検 討 してきた(第2章,第3章)。 その結果aconitine類は
輸精管 の収縮を引き起 こ し,そ の収縮 はphentolamineにより完全に抑制 される ことを見い 出 し
た。筆者は これ らアル カロイ ドによる収縮作用機序 に興味を抱いた。
MAは 日本で多量 に使用 されている附子 に見 い出され る最 も生 理活性 の強いアルカロイ ドであ
る。 その化学構 造(N--desethyl-N-methylaconitine)はaconitineの構造 に極めて類似 し
ユエコるの
ているが,そ の薬理作用もよく似ておりかつ強いので,筆 者はこれらアルカロイ ドの代表 として
MAを 選び,本章においてモルモット摘出輸精管に対する作用を検討 した。
2.実 験 材 料 お よ び 方 法
実験 にはHartley系雄 性モルモットを使用 した。
モルモ ッ ト摘 出輸精管 の収縮の測定 ニモルモット(280-500g)を気絶 させ,開 腹 した。輸精
管を摘出 し漿 膜 を注意 して剥 いだ。輸精管 は10mlの槽内に懸垂 しTyrode液を注 いだ。Tyrode
液の組成 はNaCl173mM;KCI2.7mM;CaC121.8mM;MgCl21.1mM;Na2CO311.9
mM;NaH2PO40.4mM;グ ルコース5.6mMで あ る。Ca-free液は栄養液中 にCaCl2を添
加 しない ことにより調製 した。輸精管の等尺性 張力は フォースデ ィスプ レイスメン トトランス ジ
ューサーを介 し,ポ リグラフ上 に記録 した。0.8gの 静止張力を標本 にか けた。実験 中栄養液 は
32。に保 ち絶えず通気 した。
各種薬物 による処 理
Reserpine(1㎎/fkg/day)をモルモ ッ ト腹 腔内に2回 投与 し,最 後の投与24時 間後 に実
験 に使用 した。6-Hydroxydopamine(6-OHDA)(100㎎/kg/day)をモルモッ トの陰
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茎 背 静 脈 よ り2回 投 与 し,最 後 の 投 与24時 間 後 に 実 験 に 使 用 し た 。Phentolamine,pheno-
xybenzamine,hexamethonium,atropine,procaine,bretyliumもし くはtetrodo-
toxinはMA投 与10分 前 に 栄 養 液 に 注 入 し た 。Norepinephrine(NE),ACh,histamine
も し く はtyramineはMAが 単 独 で は な ん ら作 用 を 示 さ な い 最 大 濃 度 を 栄 養 中 に 注 入 して か ら5
分 後 に 注 入 し た 。
除 神 経 るの
手 術はBirminghamの方法 に従 って行な った。モルモ ッ トをpentobarbita1(30-40
㎎/kg腹 腔内投与)に よ り麻酔 した。中央の上 恥骨部を切開 した後,輸 精管の一方 を副 こ う丸 と
うの
前立線終 末部に付 着 して いる部分を残 して腸 間膜か ら切 り離 した。術後7日 目に実験 を行 なった。
除神経 の成分はtyramine(5×10-5g/ml)に対す る反 応の欠除 およびNE(10'8g/ml)
の増感現象 によ って確 めた。
潅 流液 中の摘 出輸精管 か ら遊離 されたnorepinephrineの定量
モル モ ッ ト(280-500g)を 撲殺後,開 腹 した。輸精管 を摘 出 しTyrode液を含む容 量
5mlの槽内 に懸垂 し液温37。で絶えず95%02+5%CO2を 通導 した。Tetrodotoxin(5×
10-8g/ml)を使用す る場合 は15分 間前処理 した。つぎに組 織へのNEや 試供薬物の再取 り
込みを阻害す るためにphenoxybenzamine(2×10-5g//ml)を含 む5mlの槽 内に輸精管 を
う　　
移 し か え た 。30分 後NEの 濃 度 をHaggendalの 方 法 に よ り測 定 した 。 す な わ ち 槽 内 の 栄 養 液
をDowex50--x8の カ ラ ム に 吸 着 さ せ た 。 そ の カ ラ ム をO.1%EDTA液(20mD,O.1%
EDTAを 含 む0,1Mリ ン酸 緩 衝 液(PH6.5,15ml),そ して 再 蒸 留 水(10ml)で 洗 浄 した。
NEは1NHC1(5ml)で 流 出 さ せ た 。 流 出 液 は1mlず っ 分 け,trihydroxylndolでNEの定 量
を 行 な っ た 。 平 均 回 収 率 は 約60%で あ っ た 。
デ ー タ の 統 計 処 理
デ ー タ を 評 価 す る た め に す べ て の 実 験 に お い て 対 に な る デ ー タ に 関 す るstudent'st一試 験 を
行 な っ た 。
試 薬
こ の 実 験 に 使 用 した 薬 物 は,塩 酸(一)-norepinephrine(NE,三共),塩 化acetylchohne
(ACh,第 一),塩 酸histamine(和 光 純 薬),塩 酸tyramine(和 光 純 薬),reserplne(第
一) ,塩 酸6-hydroxydopamine(6-OHDA,Aldrich),メ タ 硫 酸phentolamine
(Ciba--Geigy),塩 酸phenoxybenzamine(半井),P一 トル エ ン ス ル ホ ン酸bretylium
(Burroughs-Wellcome),塩 酸procaine(Sigma),硫 酸atropine(田 辺),臭 化
hexamethonium(山 之 内),tetrodotoxin(津 田 教 授 よ り 寄 贈),mesaconitine臭 化 水
素 酸 塩(MA,附 子 か ら抽 出 調 製)。
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3.実 験 結 果
3.1.Mesaconitineの収縮様式
MAは 輸精管の緩や かな収縮 を引 き起 こ した。MAの 連続投与 によ りタキ フィラキシーをお こ
した(Fig.19)。従 って用量 一反応の関連を決め るためにはMAの 最初 の投与 における反応を
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Fig.19.Isometriccontractionsinducedbymesaconitine
ontheisolatedguineapigvasdeferens
A:Responsestodifferentdosesofmesaconitine(MA)・
Ineachpreparation,onlytheresponsetothefirst
administrationofMAwasconsidered.B:Thevas
deferenswa,treat。dwithMA(・ ・-59/ml〕atev。ry・5min
(1-4〕untiltachyphylaxisdeveloped.Thenumbersin
parenthesesarenumberofexperiments.Verticalbars
representstandarderrors.
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使用 した(Fig.19)。収縮 はMA投 与o.5-2分 後に現わa,最 大反応 まで にo.5-4分 かか
り,投 与量が低ければ低 いほど長 い時間を必要 と した。標 本 が 異 る と反 応 も変化 したが,平 均
収縮反応 は濃度依存性 を示 した。MAは10-6g/ml以 下の投与量で はなん ら作用を示 さず,3
x10-5-10-4g/ヒnlの投与量で最大反応 を示 した。
3・2・Mesaconitine収縮に対 す る各種 阻害剤,化 学的除神経 および外科 的除神経 の作 用
Phentolamineおよびphenoxybenzamine
MAお よびNEに よる収縮 に対 するphentolamineの作用 をそれぞれ6例 ず つ検 討 し た。
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Fig・20.Effectofvariousinhibitoryagentsonmesaco-
nitine-inducedcontractionoftheisolatedguineapig
vasdeferens
Theag・nt・aren・repinephrine〔NE,・ ・噌69/m・),phent。 ・.
amin・ 〔Pa・,3x・ ・-79/m・;P&2,・ ・'69/m1),phen。xyben.
・amin・ 〔Pb・,2x・ ・-89/m・;Pb2,3x・ ・-79/m1),atr。pine
〔Atr,・ ・-69/m・),hexameth・nium(C6,5x・ ・-59/m・)and
珊esa・。nitine醐,・ 〇-59/m1〕.・nhibit。r,wereadded
10minbeforeNEorMA・Verticalbarsrepresent
standarderrorsin6preparations.★Significantly
differentfromthereference,P<0.05.★*Significantly
differentfromthereference,p<0.01.
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Phentolarnine(10-69/ml)およ びphenoxybenzamine(3x10-79/tn1)の 存 在 下,
MA(10-5g/'ml)お よ びNE(10-6g/ml)に よ る 収 縮 は 完 全 に 抑 制 さ れ た(Fig.20)
Atropineおよ びhexamethonium
ACh(3×10-6g/ml)の 収 縮 を 抑 制 す る に 充 分 なatropine(10-6g/ml)はMA
(10-59/'ml)の収 縮 を 抑 制 し な か っ た 。Nicotine(10-59/m1)の 収 縮 を 完 全 に 抑 制 す る
hexamethonium(5×10-5g/nl)はMA(10-5g/ml)の 収 縮 を 抑 制 しな か っ た(Fig.20)。
Bretylium,procaineおよ びtetrodot'oxin
Bretylium(3×10-5g/mI),procaine(10-5g/ml)も し く はtetrodotoxin(3×
10-8g/ml)はtyramine(3×10-5g/m1),NE(10-6g/ml)の 収 縮 を 抑 制 しな い
が,MA(10-5g/'ml)の 収 縮 を 完 全 に 抑 制 し た(Fig.21)。
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nitine-inducedcontractionoftheisolatedguineapig
va5deferens
Theagentsaren・repinephrine〔NE,・ ・"691m・),tyramine
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一55-一
Reserpineおよ び6-hydroxydopamine
Reserpine処理(1rng/kg/dayを2回 投 与)あ る い は6-hydroxydopamine処 理(100mg
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ofvariousinhibitoryagentson皿esaco-
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/kg/dayを2回 投 与)はMA(10-5g/kg)お よ びtyramine(3x10-5g/をn1)の 収 縮
を 完 全 に 抑 制 した(Fig.22)。
除 神 経
MA(10-5g/ml)お よ びtyramine(3×10-5g/ml)の 収 縮 は 除 神 経 に よ り完 全 に 抑
制 さ れ,一 方NE(10-6gノ"ml)の 収 縮 は 顕 著 に 増 強 さ れ た(Fig.22)。
3.3.各 種 収 縮 薬 に よ る 収 縮 に 対 す るmesaconitineの作 用
モ ル モ ッ ト輸 精 管 のNE,ACh ,histamineおよ びtyramineに よ る 用 量 一 反 応 曲 線 に 対 す る
MAの 作 用 をFig.23お よ びFige24に 示 す 。NE(10-5g/ml),ACh(10-5g/nl),
histamine(10　4g/血Dあ る い はtyramine(10r4g/士ml)は 最 大 反 応 を 示 した の で,各
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濃度 における反応 は最大反 応の%で 表 わ した。NE,AChhistamineおよびtyramineの収縮
はMA(3×10-6g/ml)の 前処理 により1.2-2.4倍ほど非特異的 に増強 された(Table
XDく)。
TableX工x.
EffectofmesaconitineontheED500fVariousagentsintheisolated
コ ロ
guユneaPlgvasdeferens
Agent 篤umberofロ
experユ』Lents
ED501
ロ0騨69/ml)
Series1.nopretreatment
NE
ACh
histamine
tyramine
Series2.preadditionwithMA{3μg/rn1,
NE
ACh
histamine
tyramine
?
?
?
?
?
?
?
??
工・35士O・11
0.98士0.05
17・0士2.1
ユ5.8+3。1一
O.86+0.07禽一
〇.63士0。04曹
7,43+0。7費,
6.76十1・5諏
甲
1M
ean十s.E.
Significantlydifferとntfromthereferenロe,p〈0.05
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3.4.輸精管か らのnorepinephrineの遊離 に対す る各 種薬物の作 用
MA,tyramineおよび高張KCI液 はNEの 遊 離を引き起 こし,そ れは槽 内のCaイオンの除去
によ り抑制 された。Tetrodotoxin処理(5x10-89/ml)お よびreserpine処理(1mg/kg
/day2回 の投与)に よって もMAのNEの 遊離 を抑制 した(TableXX)。
TableXX.
Effectofvarヰousaqentsandproceduresonnorepinephrinerelease
inducedbymesaconi七ine,tyrarnineandpotassiumchloride'inthe
⊥501ated9ロineapigvasdeferens
Agentandprocedure
Nurnberof
experiments
ユA
【nounto£NE=eleased
(nq/goftissue)
Series1.intheCa-containingmedium
qonヒro1
,6'
mesaconitine{6x109!血1)
-5
15xIO9/m1)
ty.amine`3・ ・。-59/m・}
KC1`80mb}
Reserpine(1mg!kg!daytwice)
-5
十me3aconitine〔5x109/rn1)
-5'
+tyramine`3x109!m工}
鯛8
teセrodotoxin{5xユ09/m1)'
一一5
十 ・】mesacohitine{5xユ09/m1)
・tyr。mi。。(3・ ・。-59畑
Se=ies'2。嘲intheCa-freernedium
-5
mesaconitine(5xユ09/ml)
.-5{3XlO
9/Ul)ty=a皿工ne
KC1{80mM)
?
?
?
?
?
【
」
「
?
?
「
?
?
?
?
63+7
135÷16
533+87
385+24一
514+67
94÷12★,
104士14t
116+13★
325+35一
89+8★
350+42
80±9★
1M
ean十S.E.
Signifieantlydiffe=entfromthereference,pく0.05
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4.考 察
本章 において,モ ルモ ッ ト摘 出輸精 管 に対す るmesaconitine(MA)の作用 を検討 し,MA
は輸精管の緩やかな収縮 を引き起 こ した。MAに よる収縮 はphentolamineまたはphenoxy-
benzamineにより抑制 されたが,hexamethoniumまたはatropineによってなん ら影響 を受
けず,MAに よ る収縮は輸精管のCt'一一受容体 を介 して起 こると結論 され る。procaineのよ うな
らゐ 　ヨ　
局所麻酔剤は軸索におけるイオン伝導の非特異的な抑制を示す ことが知 られている。神経や骨格
筋の活動電位を抑制するtetrodotoxinの作用はNa伝 導性の上昇を特異的に抑制 した結果起こ
　も ら　ヶうの らマロ　トユら　り　 　
る ものであ り,一 万tetrodotoxinは各種平滑筋のCa伝 導性 になん ら影響を与 えない。 さ らに　の
bretyliumのような交 感神経遮断剤 も平滑筋 の抑制作 用を もたない。Procaine,tetrodotoxin
またはbretyliumによ るMAの 収縮の抑制 によってMAの 収縮 は輸精管 の交感神経 を介 して起 こ
ちの
る こ と が 結 論 さ れ る 。 ま た,Wakade,Kruszはreserpineが 輸 精 管 か ら カ テ コ ー ル ア ミ ン を 完
　の 　 　
全に枯渇させることを示 した。6-OHDAはマウスの心臓および他の臓器のNEの 含量を減少さ
せることが報告されている。6-OHDAはまた交感神経の変成崩壊を引き起こし,それゆえ交感
お　　 ヌ
神経の化学的除神経をするにために使用される。慢性的な節後線維の除神経はネコの瞬膜,ネ コ
　 　　 　 フ　　
の心臓 およびモルモ ッ トの輸精管のよ うな交感 神経臓 器のカ テコールア ミンの枯渇を引き起 こす
ことがよ く知 られてい る。Reserpineや6-OHDAや除神経 によ りMAの 収縮は完全に抑制 され
た ことか ら,そ の収縮 は交感神経線維か らカテコール ア ミンの遊離に よ り引き起 こされるとい う
推論が導き出 された。 この推論 を確 認す るため に,輸 精管か ら栄養液中に遊離 され るNEの 定量
を し,そ の結 果MAは 顕著 に輸精管か らNEを 遊離 させ,そ れ はtetrodotoxinやreserpineも
しくは槽内の栄養 液中か らのCaイ オ ンの除去 により抑制 され ることを示 した。上述 の生化学 的
データはMAの 薬 力学的 データとよく一致する。これ らの結果 か らMAは 交感神経を興奮 させ内因
性のNEの 顕 著な遊離 を引き起 こ し,そ の結果 と してMAは モルモ ッ ト輸精管の収縮 を引き起 こ
す と結論 され る。
またMAの 収縮 はtyramineのような間接型交感 神経作動性 ア ミンに よる収縮 とは明 らか に異
る。 これ は以 下 の事 実に よって裏付 け られ る。1)MAの 収縮はprocaineのような局所麻 酔
剤 やtetrodotoxinで抑 制 され るが,tyramineはこれ らの阻害剤 によ り抑制 されな い。2)V-
eratrineや高張KCI液 のような脱分極剤 によるNEの 遊離はtetrodotoxinに抑制 され たり,
細胞外のCaイ オ ンに左右 され るが,tyramineのNEの遊離はtetrodotoxinに影響 されず ま
アユナ　 　
たCaイ オ ンの存在 も必要 と しない。一方MAに よ るNEの 遊離 はtetrodotoxinや栄養液中の
Caイ オ ンの 除去 によ り抑制 されたので,MAに よるNEの 遊離 はCaイ オ ンの存在 を必要 と し,
上述の脱分極剤 の遊離 に類似 しているe従 ってMAの 作用 はNEの 単純な入れ換えによ るのでは
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フわ
な く,恐 ら く異 った 機序 を 含 む ことは明 らかであ る。Thoaら はまたveratridineはNaイオ
アわ
ンを含む種々のイオ ンの細胞膜の透過性の増加 によ り脱分極 を引き起 こすが,そ れは濃度依存 的
にモルモ ツト輸精管の収縮を引 き起 こ し,ま たNEとdopamine一β一hydroxylaseの遊 離 を
引き起 こし,そ れがtetrodotoxinや栄 養液中のCaイ オ ンの除去 によ り抑制 される ことを報告
して いる。 さらにtetrodotoxinはveratridineによるexocytosisを抑制 したので,veratri(五ne
フヨヌ
の作用は細胞膜 の外側 の部位 においてNaイ オ ンの透過性を高め る作 用を持 つと結論 している。
Aconitineの作用 は以下の点でveratridineと極めて類 似 している。 すなわ ちスパ イクに伴 う陰
39}75)
性後電位の持続,カ エルの神経の時定数の減少,ザ リガニの伸展受容体の再生部位におけるNa
76,77,78)7g)
イ=オンの透過性の増加,歯 の神経終末部の興奮などである。本章におけるMAに ついての結果 も
アヨき
モルモ ッ ト輸精管におけ るveratridineの作用 につ いてのThoaら の研 究 とよ く一致 している。
従 ってMAに よるNEの 遊離機序は ▽eratridineによるそれと類似 して いる可能性が強 いと考 え
られ る。
種々の薬物による輸精管 の反応 に対す るMAの 作用の検討 にお いて,MAはNE,Ach,his-
　
tamineによる反応を非特異的 に増強す ることが認 め られ た。Kuriyamaらはかってaconitine
(10-8-5×10-6g/in1)がスパ イクの頻度 を僅か に増加 させ,モ ルモ ッ ト結腸紐 の細胞膜
を僅 かに脱分極 させ,そ れがtetrodotoxinによって変わ らな いことを見 出 している。従 って種
々の薬物 の反応 に対す るMAの 非特異的 な増強は主 と して後 シナプス細胞膜 の興奮性 の増大 によ
る もの と推定 される。
以上の結果か ら,MAは 交感神経終末の興奮によ り内因性 のNEの 遊離を引 き起 こす こと,前
シナプス部位 か ら遊離 したNEの 作用が後 シナプス部位でMAに よ り増強 され,従 って輸精 管の
収縮 を引き起 こす ことが結論 され る。
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第6章 モ ル モ ッ ト回腸 のmesaconitine
に よ る収 縮 作 用機 序
1.序 文
Aconitineにっいて数多 くの薬理学 的検討 がな されているにもかかわ らず平滑筋 に対す るac-
onitineの作用 はほとん ど検討 され て いない。す なわちaconitineがウサギ回腸 の収縮 を引 き起
ユヨレユも エロ　
こす こと,ウ サギ子宮の 自発性収縮 を増 強 させ ることが知 られてい るに過 ぎ ない。 しか もそれ ら
の器官 に対す るaconitineの作 用機序 について の推論 は互 いに一 致 していない。筆者 は第2章 お
よび第3章 において附子 とその成分で あるaconltine系アル カロイ ドの薬理作用を検討 した。そ
の結果 モルモ ッ トの摘出輸精管および摘 出回腸の収縮 をこれ ら薬物 が引き起 こす ことを明 らかに
した。第5章 にお いてモルモ ッ ト輸精管 にお けるmesaconitine(MA)によって 引き起 こされ
る収縮の作用機序 を明 らかに したので,本 章 にお いて は筆者 はモルモ ッ ト摘出回腸 に対す るMA
の作 用を検討 した。
乞 実 験 材 料 お よ び 方 法
モルモ ッ ト摘 出回腸の収縮の測定
モルモ ッ ト(Hart]ey系雄性,300-500g)を 撲殺後,開 腹 した。回腸を摘出 し,そ の真中
の部分か ら3c皿の切片 を とって標本 と した。Tyrode液を入 れた10mlの槽内 に標本を懸垂した。
Tyrode液の組成 は第5章 に記述 したの と同様であ る。Ca-free液は栄養液中にCaCl2を添加
しないことで調製 した。回腸の収縮 は8-10倍 尺の等張性 ヘーベルにより煤紙上 に記録 した。
用量 一反 応曲線 はAChお よびhistamineの場合では累積的手法 で,ま たMAの 場 合では単独投
与手 法で表現 した。各実験 はAChの 用 量 一反 応 曲 線 を書 い て か ら始 め た 。 液 温 は28。に保
　き
ち,絶 えず空気 を通 じた。回腸の電気刺激はPatonの方法 に従 って行なった。す なわち1msec,
単発刺激(O.1Hz)で最大反応を引 き起 こすのに充分な強さ(10-30V)の 矩形波パ ルスを
電極 に与 えた。その管 腔内電極を陽極 に した。その収縮 をフォースディス プ レイス メン トトラン
スジューサーか ら等尺的 にポ リグラフ上に記録 した。標本 に0.5gの静止張力を付加 した。標本
をTyrode液を入 れた50mlの槽内に懸垂 し,液 温32。に保 ち,絶 えず95%02+5%CO2を
通導 した。
Atropine,hexamethonium,morphine,strychnine,noreplnephrine,cocaine,
tetrodotoxin,papaverine,diphenhydramine,およびlndomethacinはMA投与5-10
分前 に与 えた。AchおよびhistamineはMA(10r6g/'ml)投与5分 後に与 えた。冷却 にお
け る実験で は,槽 内の温度を約15。に保 ち60-90分 間放置 した。
栄養液中のモル モ ッ ト摘出回腸か ら遊離 されたacetylcholineの定量
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Neostigmine(10-9g/m1)を 含 む 栄 養 液 中 の 摘 出 回 腸 か ら遊 離 さ れ たacetylcholine
の 定 量 はneostigmine(10-9g/ml)お よ びtetrodotoxin(10-8g/fnl)を処 理 し た 別
の 回 腸 に 試 験 す る 栄 養 液 を 加 え て 行 な っ た 。 実 験 は 少 な く と も6例 行 な っ た 。
デ ー タ の 統 計 処 理
デ ー タ を 評 価 す る た め に す べ て の 実 験 に お い て 対 に な る デ ー タ に 関 す るstudent'st一 試 験
を 行 っ た 。
試 薬
実 験 に 使 用 し た 薬 物 は 塩 化acetylcholine(ACh,第一),塩 酸histamine(和 光 純 薬),
硫 酸atropine(田 辺),臭 化hexamethonium(山 之 内),塩 酸diphenhydramine(田辺)
硝 酸strychnine(保 栄),塩 酸cocaine(三 共)・ 塩 酸morphine(武 田)・hemicholinium
-3(sigma) ,臭 化neostigmine(東京 化 成),塩 酸papaverine(和光 純 薬),塩 化 バ リ ゥ
ム(和 光 純 薬),塩 酸 〔一)-norepinephrine(三共),indomethacin(Merk),tetrodotox-
in(津 田 教 授 よ り 寄 贈),mesaconitine臭化 水 素 酸 塩(MA,附 子 よ り 抽 出 調 製)で あ った 。
3.実 験 結 果
3.1.Mesaconitineの収縮様式
MAは 一相性の収縮を引 き起 こ し,多 くの場合つ いで律動性収縮が続いた。回腸 の収縮 は大部
分MA投 与直後 にあ らわれ0-3分 後 に最大 になった。MAが10-9g/m1以 下 では収縮 を引 き
起 こさず,10-8g/mlか らMAの 収縮が観察 され,10-5g/mlで 最大反応 を示 した(Fig,
25)。MA(10-5g/ml)を10-15分 間隔で投与す るとタキ フィラキ シーを起 こした
(Fig,26)。一方30分 以上 の間隔 でのMAの 投与では タキ フィラキ シーは生 じない傾向を示
した。 それ ゆえ用量 一反応関係 を決定す るにあた っては,各 標本に対 してMAの 最初の投与によ
る反応を使用 した(Fig.27)。
回腸 に対す る種々の濃度 におけ るMAの 収縮作用を検討す る際は,隣 接 した回腸を使用 した。
AChlO'6g/mlによる収縮 を100%と した時,MA10-8,3×10-8,10-7お よび10
-6g/制による収縮 はそれぞれ6 ,14,53および65%で あ った。MAの15分 間隔 での連続投
与 にお いて,1回 目,2回 目,3回 目および4回 目の収縮はそれぞれ100,61,34お よび17%
であ った。
3.2.MAの 収縮 に対 する各種処理(阻 害剤,冷 却,カ ル シウム除去栄養液)の 作用
Atropine(10-7g/ml),strychnlne(10-5g/ml),morphine(10-5g/m1)ま
た はhemicholinium-3(5×10-5g/ml)の前処理 によ り低濃度のMA(3×10-7g/
ml)の収縮は抑制 され たが,高 濃度のMA(10-5g/ml)の 収縮 は完全 には抑制 されなか った
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Mg.25.Isotoniccontractionsinducedbymesaconitine
ontheisolatedguineapigi]eum
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Fig・26・Dose-dependentresponseandtachyphylaxisofcon-
tractionsinducedbymesaconitineontheisolatedguinea
pigileum
A:Responses宅ofmaxirnumresponsetoAChtodifferent
dosesofMAandACh.Ineachpreparation,onlythe
responsetothefirstadministrationofMAwasconsidered.
n=6〔m±s.e.m.).B:TheileumwastreatedwithMA
-5
〔10g/m1)atevery10min〔1-4)untiltachy「phylaxis
-5d
eveloped・ThemaximumresponsetoMA〔109/m1)
aloneisexpressedas100宅.n=5(m±s.e.m.).
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Fig.27.Effectofvariousinhibitoryagentsonthe
contractionoftheisolatedguineapigileuminduced
bymesaconitirleatalowerdose
..-7Th
eagentsandtreatmentsaremesacon■tlne 〔MA,3x10
9/m・〕,atr・pine〔Atr,・ ・-79/m・ 〕,hexameth・nium(C6,
3x・・曜49/m・),,trychnine(Str,・ ・-59/m・ 〕,m。rphine
〔M。r,1・-59/m・),n。repinephrine(NE,・ ・-59/m・ 〕,
。。caine(C。 。a,・ ・-59/m・),tetr。d・t。xin〔TTX,3x・ ・-8
9/m・),papaverin,〔Pap,・ ・-59/m・),h。mich。 ・inium.3
(Hem,5x1・-59/m・),ne。 、tigmine〔Ne。,・ ・日99/m・),
previouscooling〔Coo1)andCa-free(Ca(一 〕).Inhibi-
torswereadded10-30minbeforeMA.n冨5〔m±s.e.m.).
・Significant・ydiff。rentfr。mthereference(MA3x・ ・-7
g/m1),p<0.01.
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(Fig。27-28)。
且examethonium(3xlO-4g/iml)の前処理 によ りMAの いかなる収縮 も抑制 されなか っ
た。
Neostigmine(10-9g/lnDを10分間前処理す ることによりMA(3xlO'`7お よび10
-'5
9/nl)の 収縮は増強 された(Fig。27-28)。
Cocaine(10噛59//血1),norepinephrine(10-59/面1),tetrodotoxin(3x10　8
gノ'ml)またはpapaverine(10"5g/nl)の前処理 によりMAの いかなる濃度 による収縮 も
完全に抑制 された。同様 に,回 腸の冷却処理(150,60-90分 間)ま た は栄養液 中か らカル
シウム ィオ ンを除去 することによって,MA(3x10-7ま たは10-59/m】)は 収縮 を示 さな
か った(Fig.27-28)。
高濃度のMA(10-6-10-59/tnl)に よ るatropine抵抗性収縮はatropine(10-5g
/ml)存在下indomethacin(3×10-6g/m1)の前処 理によ り抑制 された。 さ らにatropine
抵抗 性収縮はcocaine,norepinephrine,tetrodotoxinまたは1げ で60-90分 間の回腸の
冷 却処 理 によ り完全 に抑制 され たが,diphenhydramine(2x10一6g/fm1)によ ってはなん
ら影響 を受けなか った(Fig.27-28)。
3.3.各種刺激 によ る摘出回腸の収縮 に対 するmesaconitineの作用
AChお よびhistamineによる収縮 の用量 一反応 曲線 に対す るMAの 効 果をFig。29に 示
す。AChお よびhistamineの反応 は低濃度のMA(10-8g/ml)で はなん ら影響を受 けな
かったが,高 濃度のMA(10-69/tml)はAChお よびhistamineの用 量 一反応曲線をやや
低濃度側 に移行 させ る傾 向を示 したが,有 意差は認め られ なか った。さ らに高濃度 のMA(10
-5
g/ml)にお いて も同様 の結果が得 られた。
電気刺激 による収縮 のMA(10-8,3×10-7お よび10--6g/ml)による増強 はそれぞれ
15,24,お よび42%で あ った。電気刺激に よる収縮 に対す るMA(10""sg/ml)の効果 は
短 時間 しか持続 しなか った(Fig.30)。高濃度のMA(10『6g/nl)は その収縮 を増強 した
が,5分 間 ほど持 続の後,そ の収縮 を60%抑 制 した。 この持続的な抑制効果 は槽 内か らMAを
洗 い出 した後 もす ぐには回復 しなか った。
3.4.回腸か らのacetylcholineの遊離 に対す る各種薬物および処理 の作 用
MA(3×10-7-10-5g/inl)は 摘 出回腸 か らのacetylcholineの遊 離 を 増 加 させ た。
Tetrodotoxin(3x10-8g/「n1)またはcocaine(10-5g/nDの前処理 も しくは槽内か
らのカル シウムイオ ンの除去 によりMA(10-5g/4ml)によるacetylcholineの遊離 は明 らか
に抑制 された(TableXXI)。
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Fig・29・Responsesoftheisolatedguineapigileumto
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TableXX工.Effectofvarioustreatmentsonacetylcholineteleaseinduced
bymesaconitineintheisolatedguineapiqileum
一
Agen七andprocedure
Nurnberuf
experim¢nts
AmountofAChreleaset
{り9/90ftissue)
Serie白1.intheCa-containingmedium
contro1
-7
皿esaconitine(3xlO9/m;)
..-5
9/ml)(10皿esacon■tユne
.-5coca⊥ne(109!m1)
-8
.tetrodotoxin{3xlO9/m1}【
-5L
cocaine{109/ml)
-5
十mesaconitine(IO9/ml)
-8
tetrodotoxin(3xlO9/rnr}
-5
十mesaconitine(10-9/m1}
Series2.intheCa-freemedium
control
-5
mesacenitine(ユ09!m1}
?
?
?
?
?
?
?
?
?
4.1+O.6
邑
6.8+0・9曲 ★-
9.5+2.2★,
1.6十 〇.2tt
1・2+0・3鳶 ★
4.2十1・0費 禽費
4.5+O・8☆ ★費
2.6+0.3
■
5・3+1.1禽 曲脅
★
★嚢
曹糞蔚
に
M十s.e.m。-
Significantユydifferentfromthecontrolep〈0.05。
,5
Significantlydifferentfromthereference,{皿esaconitineIO9!tnl),t
PくO.05.
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4.考 察
本章ではモルモ ッ ト摘 出回腸 に対す るmesaconitine(MA)の効果を検討 し,MAが 一相性
の鋭 い収縮を引き起 こ し,つ いで多 くの場合律動性の収縮 を引 き起 こす ことを明 らかに した。低
濃度のMA(10-8-3×10-7g/ml)の 回腸 に対す る作用 は高濃度のMA(10-6-10-5
g/m1)の作 用とは以下の点で差 異が認め られ た。前者 による収縮はatropineで完全 に抑制 さ
れ たが,後 者 による収縮 はatropineによ って部分的 に しか抑制 されなか った。
さ らに低濃度 のMA(3x10-7g/ml)に よる回腸の収縮 はtetrodotoxinやcocajne,も
しくは回腸 を15。に冷却す ること,栄 養液中か らのカルシウムイオ ンの除去 によ って抑制 され た。
この ことはMAが 内存性 の神経を刺激す ることによ って作用す ることを示 唆している。 これはま
た コ リ ン作 動 性 の機 序 も収縮 反 応 に寄 与 して い る こ とを示唆 してい る。腸壁の神経網は交
のラ
感神経性 および副交感神経 両方 の 自律神経網の節前お よび節後線維を含んで いる。Hexameth-
oniumの処理が低濃度 のMA(3×10-7g/ml)の 収縮反 応を抑制 しなか ったことはその作
用部位が節後線維であ ることを示 している。副交 感神経節後線 維終末か らacetylcholineの遊離
　 ユ　 カ
を抑制す る効果を もっmorphine,strychnineまたはnorepinephrineの処理 は低濃度のMA
による収縮 をほぼ完 全 に抑制 した。薬物 によって及ぼ された節後線維 に対す る作用を明 らかにす
るたあには2つ の可能 性が考慮 されねばな らない。すなわち神経 細胞体が含 まれて いることおよ
び軸索 の終末が関与 してい ることで ある。Tetrodotoxinや横紋筋 におけるナ トリウムイオ ンの
伝導を阻害す ることによ り活動電位は抑制されるが,自 動性微小終板電位 もしくは平滑筋 の電気 的
83,84)
活動 に影響 を与えない ことはよ く知 られて いる。上述 したよ うに,回 腸のtetrodotoxin処理 に
よ り低濃度のMAの 収縮 は抑制 され た。 これ らの観察 か ら,こ の標本 にお いて は,MAが 副交感
神経の節後線維終末 に対 して直接作用 しacetylcholineを遊離 させ,つ いで収 縮を引き起 こす と
い う結論が導かれ る。
高濃度のMAの 作用 もモルモ ッ ト摘 出回腸 に対 す る低濃度 のMAの 作用 と極 めて類似 している。
しか し高濃度のMAは さ らにatropine抵抗性 の収縮 を引き起 こし,こ れはprostaglandin生　
合成 の阻害剤 であ るindomethacinによって抑制 された。Indomethacinはprostaglandln
生合成の 阻害効果の他に種々の イオ ンの動 きを妨害す る作用を有 して お り,間 接的な収縮薬によ
86,87)
る回腸の反応 に対す る抑制効果 も数 多 く報告 されてい る。
以上高濃度 におけ るMAの 収縮 は大部分副交感経終末 か らのacetylcholineの遊離 によ って も
た らされ,一 部は回腸 か らのprostaglandinの遊離 に よってもた らされ ると推定 され る。
MAに よるAChの 遊 離はcocaineまたはtetrodotoxin処理,槽 内か らの カル シウムイオ ン
の除去の よ うな種々の処理 によ って有意 に抑制 された。 この ことはその薬物の作用機序が神経側
で ある ことを示唆 している。
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高濃度のMAはacetylcholine,histamineおよび電気刺激 による回腸の収縮 をやや増強 した。
58}
Kuriyamaらはaconltine(10Pel-10一6g/ml)がモルモ ッ ト結 腸紐 のスパ イク頻度を増加
させ また脱分極 させ るが,†etrodotoxinはaconitineのその効果になん ら影響 を与 えな いこと
を観察 して お り,そ れゆえMAに よ るacetylcholine,histamineおよび電気刺激 による回腸の
収縮 のわずかな増強作用は1[:に後 シナプス膜 の興奮 によると推定 され る。
またMAの 連続投与 によるタキ フィラキ シ ーの作 用機序の一つに神経線維の活動電位の抑制が
考 え られ,こ の仮説を支持す るもの と しては,高 濃度 のMAが 回腸 の電気刺激 による収縮を抑制
す る とい う実験結果や カエル縫工筋 においてaconitineによる脱分極現象か充分大 き くな るとナ
38)
トリウムイオ ンの伝導の不活性化 および活動電位の抑制が起 こるとい うElhs.BIyantの観察
があ る。従 ってMAの 連続 投与 はMAを ます ます 蓄積 させ る状態 をつ くりだ し,っ いには部分的
あ るいは完全な神経 遮断 に導 《もの と推定 され る。
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総 括
漢薬附子の修治に伴 う成分の組成お よび変化 とその毒性 の変化,ま た漢薬附子お よびaconi
tine系アルカロイ ドの一般薬理作用,特 に 自律 神経,中 枢神経お よび鎮痛作 用にっいて検討 し,
次の結果 を得 た。
1)漢 薬附子(AconitumブaPoniCumおよびAcarmichaeli)には,主 要 毒 性 成 分 と して
mesaconitineおよびhypaconitineが含 まれ てお り,水 存在 下1000で加 熱す ることによ りそ
れ らはbenzoylaconine類に変化 し,そ れに伴 って毒性 も急速 に減弱 した。
2)ラ ッ ト血圧 に対 して,新 潟県産 および中国産生附子,aconitine(AC),mesaconitine
(MA),hypaconitine(HA),benzoylaconine(BA),benzoylmesaconine(BM),ben-
zσylhypaconine(BH)が一 過性 の弱 い降圧作用を示 した。 それはatropineで抑制 され,ム ス
カ リニ ックな機序 を介す可能性が ある。北海道産加工附子 は顕著な昇圧作 用を示 した。
3)モ ルモ ッ ト摘出右心房 において,3種 の生附子,MAお よびHAは 陽性変 力および陽性変
時作用を示 した。
4)モ ル モ ッ ト摘出回腸 において,3種 の生附子,AC,MAお よびHAは 顕 著な収縮作用 を
示 し,MAに つ いての詳細 な検討の結果,MAは 回腸の副交感神経節後線維終末 か らacetylch-
olineを遊離 させ る作 用 と一部回腸か らprostaglandinを遊離 させる作用 を有 する ことが明 ら
か にな った。
5)モ ル モ ッ ト摘 出輸精管 にお いて,3種 の生附子,AC,MAお よびHAは 顕著 な収縮作用
を示 し,MAに ついての詳細な検討の結果,MAは 輸精管 の交 感神経節後線維終末か らnorepi-
nephrineを遊 離させ る作用を有す ることが明 らかにな った。
6)モ ルモ ッ ト下腹神経 一輸精管標本,ウ サギ空腸 一腸 間膜 神経標本およ びラ ッ ト横隔膜神経
筋標本 において,3種 の生 附子,AC,MAお よびHAは 電気刺激によ る反応 を抑制 し,神 経遮
断作用を有す ることが明 らか とな った。
7)マ ウスを用いた鎮痛作用 の検討 の結果,3種 の生附子,AC,MAお よびHAに 鎮痛活性
を認めた。 また生附子 の鎮痛成分 の検索 により,そ れがaconitine類である ことを示 した。
8)ヘ キ ソバル ビタ ール睡眠作用の検討の結果,3種 の生附子,AC,MAお よびHAに 睡眠
延長作 用を認めた。
9)自 発運動量 に対す る作用の検討の結果,3種 の生附子,AC,MAお よびHAに 自発運動
量 抑制作 用を認 めた。
10)正常体温 に対す る作用の検討の結果,中 国産生 附子,aconit重ne類お よびbenzoylaconine
類 に体温 降下作用を認め た。
11)抗ス トレス潰瘍 作用の検討の結果,3種 の生 附子 に抗 ス トレス潰瘍作用を認めた。
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